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導入

スクリーニングと早期治療

推奨
1. 病院および医療システムについて、急性疾患、ハイリスク患者に対する敗血症のス

クリーニングおよび治療のための標準作業手順書を含む、敗血症への対応能力改善
プログラムを用いることを推奨する。

強い，中等度の質のエビデンス。( スクリーニング用 )
強い，非常に低い質のエビデンス。( 標準作業手順書用 )

敗血症対応能力改善プログラムは一般に、敗血症スクリーニング、教育、敗血症バンド
ルの成果の測定、患者の転帰、特定の機会に対する行動から構成される (25, 26)。いく
つかの不一致があるものの、対応能力改善プログラムの効果に関する 50 件の観察研究
のメタアナリシスでは、敗血症および敗血症性ショック患者の死亡率の低下 (OR、0.66; 

敗血症は、感染に対する宿主反応の調節不全によって引き起こされる生命を脅かす臓器機能不
全である (1)。敗血症と敗血症性ショックは、世界中で毎年何百万人もの人々に影響を及ぼし、
そのうちの 3 人から 6 人に 1 人が命を落とす医療上の主要な問題である (2-4)。敗血症発症後
初期の数時間における早期の認識と適切な管理が転帰を改善する。
　本文書の推奨は、病院で敗血症または敗血症性ショックの成人患者を診療する臨床医のため
の指針を提供することを目的としている。これらのガイドラインの推奨は、個々の患者の臨床
データに基づく臨床医の意思決定にとってかわるものではない。本ガイドラインは、ベストプ
ラクティスを反映させることを意図したものである ( 表 1)。
　( 参考文献 5 ～ 24 は、電子的に参照できる補足コンテンツ内の methodology のセクション
で参照されている。)

敗血症および敗血症性ショック患者のスクリーニング
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95% CI、0.61-0.72) は、敗血症バンドルのより良好な遵守と関連していることが示され
た (27)。対応能力改善の具体的な要素は、敗血症スクリーニングと数的指標を含むプロ
グラムの存在ほど重要ではないと思われた。
　敗血症スクリーニングツールは、敗血症の早期の同定のために設計され、手動また
は電子カルテ記録 (EHR) からの自動収集から成る。これらのツールの診断精度には大
きなばらつきがあり、多くは予測値が不良であるが、一部のツールの使用はケアプロ
セスの改善と関連していた (28-31)。敗血症スクリーニングには systemic inflammatory
response syndrome(SIRS)、バイタルサイン、感染症の徴候、quick Sequential Organ
Failure Assesment(qSOFA) ま た は Sequential Organ Failure Assesment (SOFA)、
National Early Warning Score (NEWS)、または Modified Early Warning Score (MEWS)
(26, 32) など、様々な臨床変数およびツールが用いられる。機械学習はスクリーニング
ツールの正確性を向上させる可能性があり、入院関連敗血症を予測するための 7 件の研
究からの 42,623 人の患者のメタアナリシスにおいて、受信動作曲線下面積 (SAUROC)
(0.89; 95% CI、0.86 − 0.92); 感度 (81%; 95% CI、80 − 81)、および特異度 (72%; 95%
CI、72 − 72) は、SIRS (0.70)、MEWS (0.50)、および SOFA (0.78) などの従来のスクリー
ニングツールより機械学習の方が高かった (32)。

スクリーニングツールは、入院病棟、救急部門、または ICU(28-30、32) など、様々
な場所の患者を対象としうる。3 件の RCT を統合した解析では、積極的スクリーニン
グの死亡率改善効果は実証されなかった(RR、0.90; 95% CI、0.51−1.58)(33-35)。しかし、
感度および特異度には大きなばらつきがあるものの敗血症スクリーニングツールは敗血
症へのタイムリーな介入のために敗血症を早期に同定する重要な要素である。
　標準作業手順書とは、特定の臨床状況に対する好ましい一連の対応を示したものであ
る(36)。当初Early Goal Directed Therapyとして明記された敗血症の標準作業手順書は、
敗血症治療バンドルを構成する、早期同定、乳酸、培養、抗生物質、輸液による標準的
アプローチ (37) を含む「通常ケア」へと発展してきた。ある大規模研究で、州が義務
付けた敗血症プロトコルの実施、コンプライアンスと死亡率の関連性が検討された。米
国の 509 の病院への敗血症による入院 1,012,410 例を対象とした後ろ向きコホート研究
では、ニューヨーク州の敗血症規制実施前 (27 カ月 ) と実施後 (30 カ月 ) の死亡率を検
討し、他の 4 州の同時対照集団と比較した (38)。この比較中断時系列では、敗血症バン
ドルをうまく達成できるコンプライアンスの高い病院では死亡率が低かった。
　医療資源が少ない国では、異なる影響が生じる可能性がある。サブサハラ・アフリカ（訳
注：サハラ砂漠以南の地域）における 2 件の RCT のメタアナリシスでは、標準的治療
による死亡率 (RR、1.26; 95% CI、1.00 − 1.58) が通常ケアと比較して高いことが明ら
かにされたが、他の 1 件の観察研究では低下していた ( 調整ハザード比 [HR]; 95% CI、
0.55 − 0.98)(39)。

推奨

2. 敗血症または敗血症性ショックの単一のスクリーニングツールとして、SIRS、
NEWS、または MEWS と比較して qSOFA を使用しないよう推奨する。

強い推奨、中等度の質のエビデンス。
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表 1.
最新の推奨事項と前回 2016 年の推奨事項からの変更点

2021 年勧告
推奨事項の強さと
エビデンスの質

2016 年勧告からの変更点

1.   病院および医療システムについて、急性疾患、
ハイリスク患者に対する敗血症のスクリーニン
グおよび治療のための標準作業手順書を含む、
敗血症への対応能力改善プログラムを用いるこ
とを推奨する。

強い，中等度の質の
エビデンス
( スクリーニング用 )
強い，非常に低い質
のエビデンス
( 標準作業手順書用 )

ベストプラクティスステートメント
から変更

「病院および病院システムは、急性疾
患、高リスク患者に対する敗血症ス
クリーニングを含む敗血症の性能向
上プログラムを有することを推奨す
る。」

2.  敗血症または敗血症性ショックの単一のスクリー
ニ ン グ ツ ー ル と し て、SIRS、NEWS、 ま た は
MEWS と比較して qSOFA を使用しないよう推奨
する。

強い，中等度の質の
エビデンス

新規

3.  敗血症が疑われる成人には、血中乳酸値を測定す
ることを提案する。

弱い，低い質のエビ
デンス

初期蘇生
4.  敗血症と敗血症性ショックは医学的緊急事態であ

り、治療と蘇生を直ちに開始することを推奨する。

ベストプラクティス
ステートメント

5.  敗血症に惹起された低灌流状態からの蘇生には、
最初の 3 時間以内に晶質液を最低 30ml/kg 投与す
ることを提案する。

弱い，低い質のエビ
デンス

強い推奨からのダウングレード、低
い質のエビデンス

「敗血症による低潅流に対する初期蘇
生において、最初の 3 時間以内に少
なくとも 30mL/kg の晶質液を静注す
ることを推奨する。」

6.  敗血症や敗血症性ショックの成人に対する初期蘇
生輸液負荷は、身体所見や静的な指標だけではな
く動的な指標も参考にして行うことを提案する。

弱い，非常に低い質
のエビデンス

7.  敗血症または敗血症性ショックの成人で乳酸値が
上昇している患者では、乳酸値を指標にしないよ
りも、指標にして正常化を図る蘇生治療をするこ
とを提案する。

弱い，低い質のエビ
デンス

8.  敗血症性ショックの成人患者では、毛細血管再充
満時間を他の灌流指標の補助に用いて蘇生を行う
ことを提案する。

弱い，低い質のエビ
デンス

新規

平均動脈血圧
9.  昇圧剤の投与を必要とする敗血症性ショックの成

人患者では、初期の目標平均動脈圧 (MAP) とし
て高い目標よりも 65mmHg を推奨する。

強い，中等度の質の
エビデンス

集中治療入院
10.  ICU 入室を必要とする敗血症または敗血症性

ショックの成人については、6 時間以内に ICU 
に入室させることを提案する。

弱い，低い質のエビ
デンス
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2021 年勧告
推奨事項の強さと
エビデンスの質

2016 年勧告からの変更点

感染
11.  敗血症または敗血症性ショックが疑われるが感

染が証明されていない成人には、継続的な再評
価と他疾患の検索を行い、他疾患が診断される
か強く疑われる場合には経験的抗生物質を中止
することを推奨する。

ベストプラクティス
ステートメント

12.  敗血症性ショックの可能性がある、または敗血
症の可能性が高い成人には、直ちに ( 理想的に
は認知から 1 時間以内に ) 抗生物質を投与する
ことを推奨する。

強 い， 低 い 質 の エ
ビデンス ( 敗血症性
ショック )

強い，非常に低い質
のエビデンス ( ショッ
クを伴わない敗血症 )

前回勧告からの変更 :
「静脈内抗菌薬の投与は、a) 敗血症
性ショックと b) ショックを伴わな
い敗血症の両方について、認識後で
きるだけ早く、かつ１時間以内に開
始することを推奨する。」
強い推奨，中等度の質のエビデンス

13.  ショックを伴わない敗血症の可能性がある成人
には、急性疾患の原因が感染性か非感染性かを
迅速に評価することを推奨する。

ベストプラクティス
ステートメント

14.  ショックを伴わない敗血症の可能性がある成人
には、時間制限を設けて迅速検査を行い、感染
の懸念が続く場合には、敗血症が最初に認識さ
れた時点から 3 時間以内に抗生物質を投与する
ことを提案する。

弱い，非常に低い質
のエビデンス

前回勧告からの変更 :
「我々は、抗菌薬の静脈内投与は、a)
敗血症性ショックと b) ショックを
伴わない敗血症の両方について、認
識後できるだけ早く、1 時間以内に
開始すべきであると推奨する。」
強い推奨，中等度の質のエビデンス

15.  感染症の可能性が低くショックを伴わない成人
には、抗生物質投与を延期し、注意深くモニタ
リングすることを提案する。

弱い，非常に低い質
のエビデンス

前回勧告からの変更 :
「抗菌薬の静脈内投与は、a) 敗血症
性ショックと b) ショックを伴わな
い敗血症の両方について、認識後で
きるだけ早く、1 時間以内に開始す
ることを推奨する。」
強い推奨，中等度の質のエビデンス

16.   敗血症または敗血症性ショックが疑われる成人
に対する抗菌薬の開始時期を決定するのに、臨
床評価のみと比較して、プロカルシトニンと臨
床評価を併用しないことを提案する。

弱い，非常に低い質
のエビデンス

17.   MRSA のリスクが高い敗血症または敗血症性
ショックの成人に対しては、MRSA カバーのな
い抗菌薬を使用するよりも MRSA カバーのあ
る経験的抗菌薬を使用することを推奨する。

ベストプラクティス
ステートメント

前回勧告からの変更 :
「我々は、抗菌薬の静脈内投与は、a)
敗血症性ショックと b) ショックを
伴わない敗血症の両方について、認
識後できるだけ早く、1 時間以内に
開始すべきであると推奨する。」
強い推奨，中等度の質のエビデンス
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2021 年勧告
推奨事項の強さと
エビデンスの質

2016 年勧告からの変更点

18.   MRSA のリスクが低い敗血症または敗血症性
ショックの成人に対して、MRSA カバーのない
抗菌薬を使用する場合と比較して、MRSA カ
バーのある経験的抗菌薬を使用しないことを提
案する。

弱い，低い質のエビ
デンス

前回勧告からの変更 :
「敗血症または敗血症性ショックを
呈する患者には、可能性のあるすべ
ての病原体 ( 細菌性および潜在的に
真菌性またはウイルス性のカバーを
含む ) をカバーするために、1 種類
以上の抗菌薬による経験的広域スペ
クトル療法を推奨する。」 
強い推奨、中等度の質のエビデンス

19.   敗血症または敗血症性ショックで多剤耐性
(MDR) 菌のリスクが高い成人に対し、経験的
治療としてグラム陰性菌をカバーし、1 種類以
上のグラム陰性菌治療薬を含む 2 種類の抗菌薬
を用いることを提案する。

弱い，非常に低い質の
エビデンス

20.  敗血症または敗血症性ショックで多剤耐性菌の
リスクが低い成人に対し、経験的治療としてグ
ラム陰性菌治療薬 1 種類の使用と比べ、2 種類
のグラム陰性菌治療薬を使用しないことを提案
する。

弱い，非常に低い質
のエビデンス

21.  敗血症または敗血症性ショックの成人について
は、原因病原体および感受性が判明したら、グ
ラム陰性菌のダブルカバーを行わないことを提
案する。

弱い，非常に低い質
のエビデンス

22.  真菌感染のリスクが高い敗血症または敗血症性
ショックの成人に対して、抗真菌療法を行わな
い場合よりも経験的抗真菌療法を行うことを提
案する。

弱い，低い質のエビ
デンス

前回勧告からの変更 :
「敗血症または敗血症性ショックを呈
する患者には、可能性のあるすべて
の病原体 ( 細菌および潜在的に真菌
またはウイルスのカバーを含む ) をカ
バーするために、1 種類以上の抗菌薬
による経験的広域スペクトル療法を
推奨する。」
強い推奨、中等度の質のエビデンス

23.  真菌感染のリスクが低い敗血症または敗血症性
ショックの成人に対して、抗真菌療法の経験的
使用をしないことを提案する。

弱い，低い質のエビ
デンス

前回勧告からの変更 :
「敗血症または敗血症性ショックを呈
する患者には、可能性のあるすべて
の病原体 ( 細菌および潜在的に真菌
またはウイルスのカバーを含む ) をカ
バーするため、1 種類以上の抗菌薬に
よる経験的広域スペクトル療法を推
奨する。」
強い推奨，中等度の質のエビデンス

24.  抗ウイルス薬の使用について推奨はない。 推奨なし

25.  敗血症または敗血症性ショックの成人に対して
維持 ( 最初のボーラス投与後 ) のために従来の
ボーラス注入よりもβ ラクタムの長期注入を用
いることを提案する。

弱い、中等度の質の
エビデンス

e1067



Evans et al

www.ccmjournal.org November 2021 • Volume 49 • Number 11

2021 年勧告
推奨事項の強さと
エビデンスの質

2016 年勧告からの変更点

26.  敗血症または敗血症性ショックの成人について
は、一般的な薬物動態 / 薬力学 (PK/PD) の原則
および薬剤特性に基づいて抗菌薬の投与戦略を
最適化することを推奨する。

ベストプラクティス
ステートメント

27.  敗血症または敗血症性ショックの成人では、緊
急の感染源コントロールが必要かどうかの解剖
学的診断を、可能な限り迅速に同定または除外
し、診断がなされたら医学的または物的に可能
な限り早く必要な感染源コントロールの治療介
入を行うことを推奨する。

ベストプラクティス
ステートメント

28.   敗血症または敗血症性ショックの成人患者では、
敗血症または敗血症性ショックの原因と考えら
れる血管内アクセスデバイスを、他の血管アク
セスが確立された後に速やかに抜去することを
推奨する。

ベストプラクティス
ステートメント

29.   敗血症または敗血症性ショックの成人患者にお
いて、抗菌薬 de-escalation のための毎日の再
評価を行わずに一定期間治療を行うのではな
く、de-escalation できるか毎日評価すること
を提案する。

弱い，非常に低い質
のエビデンス

30.   敗血症または敗血症性ショックの初期診断がな
され、適切な感染源コントロールを行なった成
人では、抗菌薬投与期間を長くするよりも短く
することを提案する。

弱い，非常に低い質
のエビデンス

31.  敗血症または敗血症性ショックの初期診断がな
され、適切な感染源コントロールが行われてい
る成人では、最適な治療期間が不明であるため、
抗菌薬の中止時期を決める際には、臨床評価だ
けでなく、臨床評価とプロカルシトニンを併用
することを提案する。

弱い，低い質のエビ
デンス

血行動態管理
32.   敗血症または敗血症性ショックの成人に対して、

蘇生の第一選択輸液として晶質液を用いること
を推奨する。

強い，中等度の質の
エビデンス

33.   敗血症または敗血症性ショックの成人に対して、
蘇生に生理食塩水よりも調整晶質液を用いるこ
とを提案する。

弱い，低い質のエビ
デンス

弱い推奨からの変更，低い質のエビ
デンス

「敗血症または敗血症性ショックの
患者の輸液蘇生には、バランスのと
れた晶質液または生理食塩水のいず
れかを用いることを提案する。」

34.   敗血症または敗血症性ショックの成人に対して、
大量の晶質液を投与された患者には晶質液のみ
を使用するよりもアルブミンを使用することを
提案する。

弱い，中等度の質の
エビデンス

35.  敗血症または敗血症性ショックの成人に対して、
蘇生にスターチを使用しないことを推奨する。

強い、質の高いエビ
デンス
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36.  敗血症および敗血症性ショックの成人に対して、
蘇生にゼラチンを使用しないことを提案する。

弱い，中等度の質の
エビデンス

弱い推奨からのアップグレード、低
い質のエビデンス

「敗血症または敗血症性ショックの
患者を蘇生する際に、ゼラチンより
も晶質液を用いることを提案する。」

37.  敗血症性ショックの成人には、他の昇圧薬より
もノルエピネフリンを第一選択薬として使用す
ることを推奨する。

強い，
ドパミン：高い質の
エビデンス
バソプレシン：中等
度の質のエビデンス
エ ピ ネ フ リ ン： 低
い 質 の エ ビ デ ン ス
Selepressin：低い質
のエビデンス
アンジオテンシン II：
非常に低い質のエビ
デンス

38.  平均動脈圧（MAP）値が不十分なノルエピネフ
リン投与中の敗血症性ショックの成人に対して
は、ノルエピネフリンの用量を増量する代わり
にバソプレシンを追加することを提案する。

弱い，中等度の質の
エビデンス

39.   敗血症性ショックの成人に対して、ノルエピネ
フリンとバソプレシンの投与にもかかわらず敗
血症性ショックが遷延する場合には、エピネフ
リンの追加を提案する。

弱い，低い質のエビ
デンス

40.   敗血症性ショックの成人に対しては、テルリプ
レシンを使用しないことを提案する。

弱い，低い質のエビ
デンス

41.   血管内容量（ボリュームステータス）と動脈血
圧が適切であるにも関わらず低灌流が持続して
いる心機能障害を伴う敗血症性ショックの成人
に対しては、ノルエピネフリンにドブタミンを
追加するか、エピネフリンを単独で使用するか
のいずれかを提案する。

弱い，低い質のエビ
デンス

42.  血管内容量（ボリュームステータス）と動脈血
圧が適切であるにも関わらず低灌流が持続して
いる心機能障害を伴う敗血症性ショックの成人
に対しては、レボシメンダンを使用しないこと
を提案する。

弱い，低い質のエビ
デンス

新規

43.  敗血症性ショックの成人については、資源が利
用できるのであればできるだけ早く、非侵襲的
モニタリングよりも動脈血圧の侵襲的モニタリ
ングを用いることを提案する。

弱い、非常に低い質
のエビデンス

44.   敗血症性ショックの成人については、中心静脈
アクセスが確保されるまで昇圧剤投与開始を遅
らせるのではなく、末梢静脈から昇圧剤を開始
して平均血圧（MAP) を回復させることを提案
する。

弱い、非常に低いエ
ビデンス

新規
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45.  敗血症および敗血症性ショックの患者で、初期
蘇生後に依然として低潅流および体液量減少の
徴候が認められる患者において、蘇生の最初の
24 時間における制限的輸液戦略と非制限的輸液
戦略の使用に関する推奨を出すには、エビデン
スが不十分である。

推奨なし 新規
 「敗血症または敗血症性ショックの
患者の輸液蘇生には、バランスのと
れた晶質液または生理食塩水のいず
れかを用いることを提案する。」
弱い推奨，低い質のエビデンス

「敗血症または敗血症性ショックの
患者を蘇生する際にゼラチンよりも
晶質液を用いることを提案する。」
弱い推奨，低い質のエビデンス

換気
46.  成人敗血症患者に伴う低酸素性呼吸不全おいて、

酸素目標値を制限することを推奨するにはエビ
デンスが不十分である。

推奨なし

47.  敗血症により誘発された低酸素血症性呼吸不全
の成人に対して、非侵襲的人工呼吸よりも高流
量経鼻酸素療法の使用を提案する。

弱い，低い質のエビ
デンス

新規

48.  敗血症により誘発された低酸素性呼吸不全の成
人に対して、侵襲的人工呼吸と比較して非侵襲
的人工呼吸の使用を推奨するにはエビデンスが
不十分である。

推奨なし

49.  敗血症により誘発された ARDS の成人に対して、
高一回換気量戦略 (>10mL/kg) よりも低一回換
気量戦略 (6mL/kg) を用いることを推奨する。

強い，高い質のエビ
デンス

50.  敗血症により誘発された重症 ARDS の成人に対
しては、高いプラトー圧ではなく、上限目標を
プラトー圧 30cm H2O とすることを推奨する。

強い，中等度の質の
エビデンス

51. 中等度から重度の敗血症により誘発された ARDS
の成人において、低い PEEP よりも高い PEEP
を用いることを提案する。

弱い，中等度の質の
エビデンス

52.  敗血症に起因する (ARDS を伴わない ) 呼吸不全
の成人に対しては、高 1 回換気量と比較して低
1 回換気量の使用を提案する。

弱い，低い質のエビ
デンス

53.  敗血症に起因する中等度から重症の ARDS の成
人に対しては、従来のリクルーメント手技の使
用を提案する。

弱い、中等度の質の
エ
ビデンス

54.  リクルートメント手技を行う場合は、PEEP の漸
増法を使用しないことを推奨する。

強い，中等度の質の
エビデンス

55.  敗血症に起因する中等度から重症の ARDS の成
人に対しては、1 日 12 時間以上の腹臥位換気を
行うことを推奨する。

強い，中等度の質の
エビデンス
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56.  敗血症に起因する中等度から重症の ARDS の成
人に対しては、神経菌遮断薬の持続注入よりも
間欠的ボーラス投与を行うことを提案する。

弱い，中等度の質の
エビデンス

57. 敗血症に起因する重症 ARDS の成人に対しては、
従来の人工呼吸が失敗した場合、インフラストラ
クチャーが整備されている経験豊富な施設で V-V 
ECMO を使用することを提案する。

弱い，低い質のエビ
デンス

新規

補助療法
58. 敗血症性ショックがあり、昇圧薬治療が必要な成

人患者には、ステロイドの静脈内投与することを
提案する。

弱い，中等度の質の
エビデンス

弱い推奨からのアップグレード、低
い質のエビデンス

「十分な輸液蘇生と昇圧剤療法によ
り血行動態の安定性を回復できる場
合 ( 初期蘇生の目標を参照 )、敗血
症性ショック患者の治療にヒドロコ
ルチゾン静注を使用しないことを提
案する。これが達成できない場合は、
ヒドロコルチゾン 200mg/ 日の静注
を提案する。」

59. 敗血症または敗血症性ショックの成人について
は、ポリミキシン B による血液潅流法を使用し
ないことを提案する。

弱い，低い質のエビ
デンス

前回勧告からの変更 :
「血液浄化技術の使用に関しては、
推奨を行っていない。」

60. 他の血液浄化療法の使用について推奨を行うには
エビデンスが不十分である。

推奨なし

61. 敗血症または敗血症性ショックの成人には、制限
的 ( 非制限ではなく ) 輸血戦略を用いることを推
奨する。

強い，中等度の質の
エビデンス

62. 敗血症または敗血症性ショックの成人に対して、
免疫グロブリンの静脈内投与は行わないことを提
案する。

弱い，低い質のエビ
デンス

63. 敗血症または敗血症性ショックの成人で、消化管
(GI) 出血の危険因子を有する場合は、ストレス潰
瘍予防の使用を提案する。

弱い、中等度の質の
エビデンス

64. 敗血症または敗血症性ショックの成人には、禁忌
がない限り、薬物療法による VTE 予防を行うこ
とを推奨する。

強い，中等度の質の
エビデンス

65. 敗血症または敗血症性ショックの成人には、VTE
予防に未分画ヘパリン (UFH) よりも低分子ヘパ
リン (LMWH) を用いることを推奨する。

強い，中等度の質の
エビデンス

66. 敗血症または敗血症性ショックの成人に対して、
薬理学的予防法単独と比べて、薬理学的予防法に
加えて機械的 VTE 予防法を用いないことを提案
する。

弱い、低い質のエビ
デンス
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67. 腎代替療法を必要とする AKI を合併した敗血症ま
たは敗血症性ショックの成人では、持続的または
間欠的腎代替療法のいずれかを行うことを提案す
る。

弱い，低い質のエビ
デンス

68. 腎代替療法の決定的な適応がない敗血症または敗
血症性ショックおよび AKI の成人では、腎代替療
法を使用しないことを提案する。

弱い，中等度の質の
エビデンス

69. 敗血症または敗血症性ショックの成人には、血糖
値 180mg/dL (10mmol/L) からインスリン療法を
開始することを推奨する。

強い，中等度の質の
エビデンス

70. 敗血症または敗血症性ショックの成人に対して
は、ビタミン C の静脈内投与を行わないことを
提案する。

弱い，低い質のエビ
デンス

新規

71. 敗血症性ショックおよび組織低灌流に起因する乳
酸上昇によるアシデミアの成人に対して、血行動
態の改善または血管作動薬必要量の減少目的に重
炭酸ナトリウム投与しないことを提案する。

弱い，低い質のエビ
デンス

72. 敗血症性ショックに重症の代謝性アシデミア (pH
≦ 7.2) および AKI (AKIN スコア 2 または 3) を合
併した成人に対して、炭酸水素ナトリウムを使用
することを提案する。

弱い，低い質のエビ
デンス

73. 経腸栄養が可能な敗血症または敗血症性ショック
の成人患者については、経腸栄養の早期 (72 時間
以内 ) 開始を提案する。

弱い，非常に低い質
のエビデンス

長期予後や治療目標
74. 敗血症または敗血症性ショックの成人について

は、患者および家族とケアや予後の目標について
話し合いをしないことに比べて、話し合うことを
推奨する。

ベストプラクティス
ステートメント

75. 敗血症または敗血症性ショックの成人について
は、後期 (72 時間以降 ) より早期（72 時間以内）
からケア目標に取り組むことを提案する。

弱い，低い質のエビ
デンス

76. 敗血症や敗血症性ショックの成人に対しては、治
療目標に関する話し合いを開始するタイミングな
どの一定の基準に関して、推奨を出すだけの十分
なエビデンスがない。

推奨なし

77. 敗血症または敗血症性ショックのショックに対し
ては、患者および家族の症状と苦痛に対処するた
めに、必要に応じて、緩和ケアの指針 ( 臨床医の
判断に基づく緩和ケアのコンサルテーションを含
むことがある ) を、治療計画に組み込むことを推
奨する。

ベストプラクティス
ステートメント

78. 敗血症または敗血症性ショックの成人について
は、臨床医の判断に基づく緩和ケアのコンサル
テーションに比べて、全患者に対してルーチンで
の形式的な緩和ケアのコンサルテーションをしな
いことを提案する。

弱い，低い質のエビ
デンス
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79. 敗血症または敗血症性ショックの成人生存者およ
びその家族に対してピアサポートグループへ紹
介することを提案する。

弱い，非常に低い質
のエビデンス

80. 敗血症または敗血症性ショックの成人に対して、
ケアの移行時にきわめて重要な情報の引き継ぎ
プロセスを用いないよりも用いることを提案す
る。

弱い，非常に低い質
のエビデンス

81. 敗血症または敗血症性ショックの成人に対して、
従来の引き継ぎプロセスよりも他の特定の構造
化された引き継ぎツールの使用を推奨する十分
なエビデンスはない。

推奨なし

82. 敗血症または敗血症性ショックの成人およびその
家族に対して、経済的および社会的支援 ( 住宅、
栄養、財政、精神的支援を含む ) のスクリーニン
グを実施し、これらのニーズを満たすために利
用可能な場合は紹介することを推奨する。

ベストプラクティス
ステートメント

83. 敗血症または敗血症性ショックの成人およびその
家族に対して、退院前およびフォローアップ期
間において、書面および口頭による敗血症教育
( 診断、治療、および ICU/ 敗血症後症候群 ) を
行うことを提案する。

弱い，非常に低い質
のエビデンス

84. 敗血症または敗血症性ショックの成人およびその
家族に対して、退院計画が受け入れ可能で実行
可能であることを保証するために、ICU 後およ
び退院計画において意思決定の共有に参加する
機会を臨床チームが提供することを推奨する。

ベストプラクティス
ステートメント

85. 敗血症および敗血症性ショックの成人およびその
家族に対して、通常のケアと比較して、重症患
者の移動プログラムを用いることを提案する。

弱い，非常に低いエ
ビデンスの質

86. 敗血症および敗血症性ショックの成人に対して、
ICU 退室時および退院時の薬剤調整を推奨する。

ベストプラクティス
ステートメント

87. 敗血症および敗血症性ショックの成人生存者と
その家族に対して、書面及び口頭で、ICU 滞在
中の情報、敗血症診断に関する情報、治療情報、
敗血症後の一般的な障害に関する情報を退院要
約に含めることを推奨する。

ベストプラクティス
ステートメント

88. 新たな障害を発症した敗血症または敗血症性
ショックの成人に対して、退院計画には、新た
な後遺症および長期後遺症を支援および管理で
きる臨床医によるフォローアップを含めること
を推奨する。

ベストプラクティス
ステートメント
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2021 年勧告
推奨事項の強さと
エビデンスの質

2016 年勧告からの変更点

89. 敗血症および敗血症性ショックの成人に対して、
ルーチンの退院後フォローアップと比較して、
退院後早期のフォローアップに関して推奨を行
うにはエビデンスが不十分である。

推奨なし

90. 敗血症、敗血症性ショックの成人に対する早期認
知療法に関する推奨事項を行うにはエビデンス
が不十分である。

推奨なし

91. 敗血症または敗血症性ショック後の成人生存者
に対して、退院後の身体的、認知的、および情
緒的問題の評価とフォローアップを推奨する。

ベストプラクティス
ステートメント

92. 敗血症または敗血症性ショック後の成人生存者
に対して、重症病態後のフォローアップ・プロ
グラムがあれば紹介することを提案する。

弱い，非常に低い質
のエビデンス

93. 敗血症または敗血症性ショックの成人生存者が
人工呼吸器を 48 時間以上、または ICU 滞在が
72 時間を超えている場合は、病院後リハビリテー
ションプログラムへの紹介を提案する。

弱い，非常に低い質
のエビデンス

qSOFA は、敗血症が判明しているか疑われる患者の死
亡および ICU 滞在期間の延長を予測するために 3 つの
変数を用いている :Glasgow Coma Score<15、呼吸数
≧ 22 回 / 分、収縮期血圧≤ 100mm Hg。これらの変数
のいずれか 2 つの異常が同時に存在する場合、患者は
qSOFA 陽性とみなされる。敗血症の定義に関する Third 
International Consensus Conference の推奨事項を裏付
けるために用いたデータ解析では、感染が判明している
か疑われる患者の転帰不良の予測因子として qSOFA が
同定されたが、スクリーニングツールとしての使用を
支持する分析は行われなかった (5)。以来、多くの研究
が敗血症のスクリーニングツールとしての qSOFA の使
用の可能性を調査している (40-42)。その有用性につい
ては相反する結果が出ている。感染にともなう臓器機
能不全の早期同定には、SIRS ４項目のうち 2 つ満たす
ことを用いるよりも、qSOFA の方が特異度は高いが感
度は低いことが研究により示されている (40-43)。SIRS
も qSOFA も敗血症の理想的なスクリーニングツールで
はなく、ベッドサイドの臨床医はそれぞれの限界を理解

する必要がある。オリジナルの派生研究では、著者らは
感染患者の 24% のみが qSOFA スコアが 2 または 3 で
あったが、これらの患者は転帰不良の 70% を占めてい
たことを示している (5)。National Early warning Score 
(NEWS) および Modified Early warning Score (MEWS) 
(44) と比較した場合にも同様の所見が認められている。
医療資源の状況に関わらず qSOFA 陽性は、敗血症の可
能性を臨床医に警告するが、qSOFA の感度が低いこと
を考慮して、委員会は、単独のスクリーニングツールと
しての使用に反対する強い推奨を発表した。

推奨

3.  敗血症が疑われる成人には、血中乳酸値を測定すること
を提案する。

弱い推奨、低い質のエビデンス。

感染が疑われた患者や敗血症の患者において乳酸血のレ
ベルと死亡率の関連性は十分に確立されている (45, 46)。

理論的根拠

理論的根拠
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その使用は現在、敗血症患者に対する SSC 1 時間バン
ドルの一部として推奨されており (47, 48)、乳酸値上昇
は Sepsis-3 における敗血症性ショックの定義の一部であ
る (49)。臨床的に敗血症が疑われるが確定診断されてい
ない成人患者において、敗血症の有無をスクリーニング
するために乳酸を用いることもできることが示唆されて
いる。いくつかの研究で、この点についても乳酸の使用
が評価されている (50-52)。
　乳酸高値とするカットオフ値は 1.6 − 2.5 mmol/L の
範囲であったが、診断上の特徴はカットオフ値にかかわ
らず類似していた。感度は 66% − 83%、特異度は 80%
− 85% の範囲であった。3 件の研究による陽性および
陰性の尤度比は、それぞれ 4.75 および 0.29 であった。
複数の研究で、受診時の適時の乳酸測定と死亡率の低下
との関連が示された ; しかし、結果に一貫性はない (53)。
要約すると、敗血症が疑われる患者において乳酸値が上
昇しているのか正常値なのかは、敗血症の最終診断の可
能性を有意に増減させる。しかしながら、乳酸値単独で
は、診断を確定または除外するのに十分な感度も特異度
もない。乳酸検査は、医療資源が限られた多くの状況
(54-61) では容易に利用できない可能性がある。したがっ
て、敗血症が疑われるが確定されていない患者において、
敗血症の検査前確率を修正するための補助的検査として
の血清乳酸値を使用する弱い推奨を発表した。

初期蘇生

理論的根拠

推奨
4. 敗血症と敗血症性ショックは医学的緊急事態であり、
    治療と蘇生を直ちに開始することを推奨する。
ベストプラクティスステートメント。
5. 敗血症に惹起された低灌流状態からの蘇生には、最

初の 3 時間以内に晶質液を最低 30ml/kg 投与するこ
とを提案する。

弱い推奨、低い質のエビデンス。
6. 敗血症や敗血症性ショックの成人に対する初期蘇生

輸液負荷は、身体所見や静的な指標だけではなく動
的な指標も参考にして行うことを提案する。

弱い推奨、非常に低品質のエビデンス。
備考 :
動的パラメータには、一回拍出量 (SV)、一回拍出量変動
(SVV)、脈圧変動 (PPV)、または利用可能な場合は心エコー
検査を用いた、受動的下肢挙上または輸液ボーラスに対す
る反応が含まれる。

7. 敗血症または敗血症性ショックの成人で乳酸値が上
昇している患者では、乳酸値を指標にしないよりも、
指標にして正常化を図る蘇生治療をすることを提案
する。

弱い推奨、低い質のエビデンス。
備考 :
急性期の蘇生中における乳酸値の上昇は臨床的背景お
よび他の原因も考慮して解釈すべきである。

8. 敗血症性ショックの成人患者では、毛細血管再充満
時間を他の灌流指標の補助に用いて蘇生を行うこと
を提案する。

弱い推奨、低い質のエビデンス。

敗血症および敗血症性ショックでは、迅速で効果的な輸
液蘇生は、敗血症によって生じている組織低灌流の是正
のために極めて重要である。本ガイドラインの以前の
バージョンでも、敗血症や敗血症性ショックを認識し
た場合には迅速に適切な蘇生を開始する、敗血症と診断
されていなくても疑われる患者においても蘇生を開始
する閾値を低くすることが推奨されている。この推奨
は観察研究を参考にした最良の治療 (BPS: Best practice 
statement) とされており、この推奨を変更するに値する
新規のデータはない。
　SSC ガイドライン 2016 では、初期輸液蘇生において
晶質液を最低 30mL/kg( 理想体重 ) 投与することが推奨
された。この輸液量は観察研究が参考にされている(62)。
敗血症または敗血症性ショックの初期蘇生における輸液
量を比較した前向き介入研究はない。敗血症または敗血
症性ショックで救急外来を受診した成人を対象とした
後方視的研究において、敗血症で最初の 3 時間以内に
晶質液を 30mL/kg 投与できていない場合には、末期腎
不全および心不全を含む併存疾患の有無にかかわらず、
院内死亡率の上昇、低血圧の遅延および ICU 入室期間
の延長に関連するとされる (63)。PROCESS trial(64)、
ARISE trial(65) 及び PROMISE trial(66) で投与された
無作為化前の平均輸液量は約 30mL/kg であり、この輸
液量が日常診療でも用いられていることが示唆される
(67)。
　患者のほとんどで初期蘇生後も輸液投与が必要になる
が、その際には体液貯留のリスクおよび輸液過剰に伴う
潜在的な有害事象、特に人工呼吸器管理の長期化、急性
腎障害 (AKI) の進行、死亡率の増加のリスクとのバラン
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スをとる必要がある。複雑な敗血症患者の管理を理解す
るための最も重要な原則の 1 つとして、最初に詳細にわ
たる評価を行い、かつ治療に対する反応性を繰り返し継
続的に再評価することがある。蘇生の過剰や不足が生じ
ないように、初期蘇生後の輸液管理は血管内容量と臓器
灌流を慎重に評価した上で行う。脈拍、中心静脈圧(CVP)
および収縮期血圧のみを volume status の指標とするの
では不十分である。動的指標は静的指標と比較して輸液
反応性を予測する際に診断精度が高いことが示されてい
る。動的指標には、受動的下肢挙上法による心拍出量
(CO) の変化、輸液負荷による一回拍出量 (SV) や収縮期
血圧または脈圧の変化、機械的人工呼吸器装着下の胸腔
内圧の変化による SV の変化などが挙げられる。システ
マティックレビューおよびメタアナリシスによると、動
的指標を参考にした輸液療法では、死亡率の減少 (RR、
0.59; 95% CI、0.42 ～ 0.83)、ICU 入室期間の短縮 (MD 
-1.16 日 ; 95% CI、-1.97 ～ -0.36)、および人工呼吸期間
の短縮 (-2.98 時間 ; 95% CI、-5.08 ～ -0.89) と関連して
いることを示している (3)。一方で、敗血症患者に対し
て輸液反応性を指標に用いた蘇生と標準的な蘇生を比較
したところ死亡率に有意差は認められなかったと報告す
るメタアナリシスも存在する（68）。これらのデータの
ほとんどは高所得国での研究であり、リソースが限られ
た環境における最適な輸液蘇生の戦略や安全性の評価に
関してのエビデンスはほとんど存在しない。ザンビアの
敗血症と低血圧の患者を対象とした RCT によると、頸
静脈圧、呼吸数、動脈血酸素飽和度のみを輸液負荷の指
標とする初期蘇生プロトコルでは標準治療と比較して、
最初の 6 時間の輸液量増加 ( 中央値 3.5 L[IQR, 2.7-4.0] 
vs 2.0 L[IQR, 1.0-2.5]) と院内死亡率の悪化 (48.1% vs 
33%) と関連した (69)。
　初期輸液蘇生が最初の 30mL/kg を超えて必要な場合
には、臨床医は SV および / または CO を指標にしなが
ら輸液のボーラス投与を少量ずつ繰り返し行うことがで
きる。心臓手術後の患者では、輸液チャレンジにおいて
4mL/kg は 1 ～ 3mL/kg の輸液負荷と比較して CO 測定
による輸液反応性の評価精度が向上した (70)。医療資源
が限られており CO や SV の測定ができない場合には、
受動的下肢挙上を 60 ～ 90 秒間することで脈圧が 15％
以上上昇するかどうかで輸液反応性の評価をすることが
できる (71, 72)。
　血中乳酸値は組織の低酸素と機能不全の重要なバイオ
マーカーであるが、組織灌流の直接的な指標ではない

(73)。直近の敗血症性ショックの定義にも乳酸値の上昇
が含まれており、難治性低血圧によって生じる細胞性ス
トレスを示す指標とされている (1)。これらのガイドラ
インの以前のバージョンでは、敗血症と敗血症性ショッ
クの初期段階における蘇生指標として乳酸値を使用する
ことが提案されているが、これは目標指向型治療に関す
る先行研究、および標準治療や中心静脈血酸素飽和度を
上昇させるという戦略と血中乳酸値の低下を目標とした
戦略を比較した複数の研究のメタアナリシスに基づいて
いる（74、75）。ガイドライン委員会は、敗血症性ショッ
ク患者のすべてにおいて血中乳酸値を正常にすることは
不可能であることを認識しているが、これらの研究は乳
酸値の正常化に向けた蘇生戦略を支持している。血中乳
酸値は、臨床的背景と乳酸値上昇をきたしうる他の原因
も考慮して解釈するべきである。敗血症のスクリーニン
グの際と同様に、医療資源が限られた環境では乳酸値の
測定ができない場合がある。
　高度な血行動態モニタリングが利用できない場合、
臓器灌流の代替指標が輸液負荷の有効性と安全性を評
価するのに役立つ可能性がある。組織灌流の再現性の
ある指標として、四肢の温度、皮膚の網状皮疹、毛
細血管再充填時間 (CRT) が検証されている (76, 77)。
ANDROMEDA-SHOCK trial では、敗血症性ショック
の最初の 8 時間における CRT 正常化を目標とした蘇生
戦略と、乳酸値の正常化または 2 時間ごとに 20％の減
少を目標とした蘇生戦略の有効性が比較された (58)。3
日目に SOFA スコアで評価した臓器障害は CRT 群で有
意に少なかった（平均 SOFA スコア 5.6 [SD 4.3] 対 6.6 
[SD 4.7]; p = 0.045)。28 日目における死亡率は CRT 群
で 34.9%、乳酸群で 43.4% であり、統計学的な有意差は
認めなかった (HR, 0.75; 95% CI, 0.55-1.02)。死亡率を
アウトカムにした有効性は示されなかったものの、蘇生
中に CRT を活用することは生理学的に妥当であり、簡
便に施行でき、非侵襲的で、コストもかからない。しか
し、CRT を指標にする戦略は、特に重症患者管理のた
めの医療資源が限られている場合、早期に輸液過剰を予
測または認識するために、注意深く、頻回に、包括的な
患者評価することと共に行うべきである。また、患者に
関連する病態生理または病理学的過程も考慮した上で管
理するべきである (69, 78)。
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平均動脈圧

集中治療室への入室
理論的根拠

理論的根拠

推奨

9. 昇圧剤の投与を必要とする敗血症性ショックの成人
患者では、初期の目標平均動脈圧 (MAP) として高
い目標よりも 65mmHg を推奨する。

強い推奨、中等度の質のエビデンス。

推奨

10. ICU 入室を必要とする敗血症または敗血症性ショッ
クの成人については、6 時間以内に ICU に入室さ
せることを提案する。

弱い推奨、低い質のエビデンス。

平均動脈圧は全身臓器の平均灌流圧を規定する主要因子
であり、心拍出量と静脈灌流の主な駆動源である。平均
動脈圧を上昇させると多くの場合、組織への血流が増え
て組織灌流が増加する。脳や腎臓といった局所灌流の自
動調節能を有する臓器もあるが、平均動脈圧が一般的に
約 60mmHg とされる閾値以下に低下すると直線的に臓
器灌流が減少するようになる (79)。これまでの SSC ガ
イドラインでは、初期蘇生における目標平均動脈圧と
して 65mmHg 以上を推奨してきた。この推奨は敗血症
性ショック患者に昇圧剤を使用して目標平均動脈圧を
65 − 70 mmHg と 80 − 85 mmHg に維持して比較した
RCT に主に基づいている (80)。この研究では死亡率に
差はなかった。高血圧既往のあるサブグループにおいて
は、高値グループで腎代替療法 (RRT) の必要性が絶対
リスク減少率 10.5% と低下した。しかし、高値グルー
プは心房細動のリスクとも関連していた。本研究の限界
は、両群で平均動脈圧が目標範囲を超えていたことであ
る。このテーマに関するRCT2つのメタアナリシスでは、
目標平均動脈圧を高く維持しても敗血症性ショック患者
の生存率は改善しなかった(RR, 1.05; 95% CI, 0.90-1.23)
(81)。
　最近の RCT で、65 歳以上の敗血症性ショック患者
を対象に " 低めの血圧を許容する群 "( 平均動脈圧 60 ～
65mmHg) と " 通常ケア群 "( 担当医が平均動脈圧目標を
設定して血管作動薬を用いて管理する ) がプロトコルと
平均動脈圧目標を順守した上で比較検討された (82, 83)。
本研究の平均動脈圧は、介入群で平均 66.7mmHg、通常
ケア群では平均 72.6mmHg であった。計 2,463 症例の
解析において、介入群で血管作動薬の投与期間とノルエ
ピネフリンで概算された投与量は有意に少なかった。90
日死亡率に関しては " 低めの血圧を許容する群 "( 平均
動脈圧 60 ～ 65mmHg) と " 通常ケア群 " で有意差はな

かった (41.0% 対 43.8%)。
　このように目標平均動脈圧を高くすることによる有益
性は示されておらず、高齢者では目標平均動脈圧が 60
～ 65mmHg であっても有害性が示されていないことか
ら、当ガイドラインでは初期蘇生で昇圧剤の投与を必要
とする敗血症性ショック患者では目標平均動脈圧として
65mmHg を推奨する。

重症患者の転帰は、最適な環境で早期に集中治療を実践
できるかどうかに依るところが大きい。敗血症の診断は
典型的には ICU ではなく救急 (ED) や病棟でなされる。
救急外来から ICU への入室が遅れると、敗血症バンド
ル順守率の低下、死亡率の増加、人工呼吸器使用期間や
ICU 滞在期間、入院期間の延長と関連する (84)。ICU
入室までの所要時間と転帰に関して観察研究やデータ
ベースから得られたデータがある。
  ICU 入室患者 401 例を対象とした観察研究では、救急
外来から ICU への搬送が 1 時間遅れるごとに ICU での
死亡率が 1.5% 上昇した (85)。重症患者 14,788 例を対象
としたオランダの後ろ向き観察研究では、救急外来か
ら ICU 入室までの時間四分位数が高い場合では (2.4-3.7 
hr および > 3.7 hr)、最も低い場合 (< 1.2hr) と比較して
院内死亡率が高くなることが示された (86)。重症度で調
整した後の解析では、重症患者においては救急外来から
ICU 入室までの時間が 2.4 hr を超えると院内死亡率の
上昇と関連していた (OR 1.20[95% CI、1.03-1.39])。敗
血症などの個々の疾患ごとでの解析は行われなかった。
  また別の研究では、アメリカの ICU120 カ所に入院し
た救急患者 50,322 例で評価された (87)。救急外来の滞
在時間が 6 時間を超えると死亡率が上昇していた (17%
対 12.9%, p <0.001)。院内生存患者において、ICU 入室
が遅れると入院期間が延長し、死亡率が上昇し、人工呼

e1077



Evans et al

www.ccmjournal.org November 2021 • Volume 49 • Number 11

吸器使用や中心静脈カテーテル留置となる割合が増加し
ていた。同様にイギリスの 48 施設 12,380 例を対象とし
た研究では、ICU 入室が遅れた場合には 90 日死亡率が
上昇し、病態の悪化がさらに進行したことが示されてい
る (88)。
　既存のデータからは重症患者を ICU へ早期に入室さ
せることによって転帰が改善する可能性が示唆される。
また、患者満足度、安全性、治療経過、スタッフのモラ
ルが向上したとするエビデンスもある (89)。このように
敗血症重症患者の治療は ICU で行うことが望ましいと
考えられるが、何らかの理由で早期の ICU 入室が困難
な場合もある。特に低～中所得国 (LMIC) では ICU ベッ
ドの数が限られている現状がある。こういった場合にお
いても、治療の場がどこであろうと、定期的な診察や評
価、適切な治療が遅延なく行われるべきである。

感染の診断

抗生物質投与までの時間

感染

理論的根拠

推奨
11. 敗血症または敗血症性ショックが疑われるが感染

が証明されていない成人には、継続的な再評価と
他疾患の検索を行い、他疾患が診断されるか強く
疑われる場合には経験的抗生物質を中止すること
を推奨する。

ベストプラクティスステートメント。

推奨
12. 敗血症性ショックの可能性がある、または敗血症

の可能性が高い成人には、直ちに ( 理想的には認
知から 1 時間以内に ) 抗生物質を投与することを
推奨する。

強い推奨、低い質のエビデンス ( 敗血症性ショック )。
強い推奨、非常に低い質のエビデンス ( ショックを伴
わない敗血症 )。

以前のガイドラインでは、時間的に可能であれば抗生
物質開始前に感染源に対する全てのスクリーニング検
査を実施することの重要性を強調した (12, 13)。Best 
practice statement として、敗血症および敗血症性ショッ
クが疑われる患者において、抗生物質開始が大幅に遅れ
ない範囲 (45 分未満 ) で抗生物質開始前に適切な培養検
査 ( 血液を含む ) を行うことを推奨していた。この推奨
は本ガイドラインでも同様である。
　敗血症の徴候や症状は非特異的であり、しばしば複数
の他疾患と類似する (90-92)。敗血症を診断するための
検査に「ゴールドスタンダード」はないため、臓器不全
を呈する患者において敗血症のみを鑑別診断とするこ

とはできない。実際、最初に敗血症と診断された患者の
3 分 1 以上が非感染性の疾患であったと報告されている
(90, 93, 94)。患者の臨床経過は入院後に大きく変化し、
敗血症と診断される可能性が高くも低くもなるため、他
疾患の可能性を判断するためには患者を継続的に評価し
ていくことが必要である。このような不確実性の中で、
抗生物質の変更や中止が「適切」であるかどうかを判断
していくことは、非常に難しい課題である。
　もう一つの大きな課題は、医療従事者が入れ替わり立
ち替わり勤務する中で、患者が毎日抗生物質を投与され
ているという事実に注目するよう、注意喚起を促すシス
テムを導入することである。自動停止措置、機械的通知、
チェックリストなど再評価を促すシステムは理論的には
有用と思われる。しかしながら、医療従事者の受容性や、
背景にある根拠を考えないまま電子カルテのチェックリ
ストを埋め、通知を反射的に承認してしまうといった欠
点も存在する (95)。
　この重要な課題を評価した直接的または間接的なエビ
デンスは確認できなかった。非感染性疾患 ( または抗生
物質が有益でない感染性疾患 ) が証明されるか強く疑わ
れる場合に、抗生物質を中止することが臨床医には強く
求められるが、このような状況は必ずしも明確に判断で
きるわけではない。患者の継続的な再評価を行い、抗生
物質が必要な患者には抗生物質を投与し、必要のない患
者には抗生物質を投与しないよう治療を最適化していく
必要がある。
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理論的根拠

13. ショックを伴わない敗血症の可能性がある成人に
は、急性疾患の原因が感染性か非感染性かを迅速
に評価することを推奨する。

ベストプラクティスステートメント
備考 :
迅速な評価には、病歴および臨床検査、感染性・非感
染性両方の病因に対する検査、および敗血症に類似し
た急性疾患に対する緊急治療が含まれる。
この評価を可能な限り患者来院から 3 時間以内に行い、
患者の受診理由が感染性疾患である可能性を判断し、
敗血症の可能性が高い場合には、迅速な抗生物質投与
を行うべきである。

14. ショックを伴わない敗血症の可能性がある成人に
は、時間制限を設けて迅速検査を行い、感染の懸
念が続く場合には、敗血症が最初に認識された時
点から 3 時間以内に抗生物質を投与することを提
案する。

弱い推奨、非常に低い質のエビデンス。

15. 感染症の可能性が低くショックを伴わない成人に
は、抗生物質投与を延期し、注意深くモニタリン
グすることを提案する。

弱い推奨、非常に低い質のエビデンス。

適切な抗生物質の早期投与は、敗血症患者の死亡率を低
下させる最も効果的な介入の一つである (96-98)。した
がって、敗血症または敗血症性ショックの患者に対する
抗生物質投与は緊急事態として扱わなければならない。
しかしながら、早期の抗生物質投与は、感染症のない患
者に対して不必要な抗生物質を投与してしまうという潜
在的な害とバランスをとっていく必要がある（99, 100）。
この害には、アレルギー反応や過敏症、腎障害、血小板
減少、Clostridioides difficile 感染、抗生物質耐性といっ
た様々な有害事象が含まれる（101-106）。敗血症は分か
りにくい症状を呈することもあれば、最初は敗血症と思
われた症状が後に非感染性疾患によるものであると判明
することもあり、敗血症を正確に診断することは困難で
ある (90, 93, 107, 108)。敗血症が疑われる患者において
は、感染の可能性と疾患の重症度を評価し、抗生物質の
必要性と緊急性を判断していくべきである (99, 100)。
  抗生物質の早期投与による死亡率低下は敗血症性
ショックの患者において最も強く現れる。敗血症性
ショックでは抗生物質投与までの時間と死亡率に強い

相関を認めるが、ショックのない敗血症では相関が弱
いことが報告されている (98, 109, 110)。ニューヨーク
の 149 病院で治療を受けた 49,331 例の研究では、救急
外来到着から抗生物質投与までの時間が 1 時間増えるご
とに、院内死亡のオッズが 1.04 増加した（P<0.001、昇
圧薬を投与された患者におけるオッズは 1.07（95％ CI 
1.05-1.09）、昇圧薬を投与されなかった患者におけるオッ
ズは 1.01（95％ CI 0.99-1.04）であった） (98)。Kaiser 
Permanente Northern California で治療を受けた 35,000
例を対象とした研究では、救急外来到着から抗生物質投
与までの時間が 1 時間増えるごとに、院内死亡のオッズ
が 1.09 上昇した（重症敗血症 [ 乳酸値≧ 2、1 回以上の
低血圧、非侵襲的または侵襲的人工呼吸、臓器不全 ] の
オッズは 1.07、敗血症性ショックのオッズは 1.14）。こ
れは、重症敗血症における 0.4% の絶対死亡率上昇、敗
血症性ショックにおける 1.8% の絶対死亡率上昇に相
当する (110)。最後に、ユタ州の 4 病院で治療を受けた
10,811 例を対象とした研究では、救急外来到着から抗生
物質投与までの時間が 1 時間増えるごとに、院内死亡の
オッズが 1.16 上昇、1 年死亡のオッズが 1.10 上昇した

（低血圧あり 1.13、低血圧なし 1.09）(111)。一方で、抗
生物質投与時期と死亡率との関連を認めなかった研究も
存在する (112-117)。上述の研究はすべて観察研究であ
り、サンプルサイズが不足していること、リスク調整が
不十分であること、抗生物質投与の大きな遅れと小さな
遅れの影響を一緒にしていること、また研究デザインの
問題からバイアスリスクがあることに注意が必要である
(118)。
　ショックを伴わない敗血症患者では、発症から数時間
以内の抗生物質投与時間と死亡率の関連に一貫性はな
い (98, 110)。2 つの RCT が発表されている（119、120）
が、1 つは抗生物質投与までの時間の群間差を達成でき
ず（120）、もう 1 つは抗生物質投与までの時間（中央
値）に 90 分の差があったにも関わらず死亡率に有意差
を認めなかった（119）。しかしながら、病院到着や敗血
症認識から 3 ～ 5 時間を超えると死亡率が上昇する可能
性を示唆している観察研究も存在する（98、111、119、
120）。したがって、ショックを伴わない敗血症の可能性
がある患者には、敗血症の可能性が高いと判断された時
点で即座に、また敗血症の懸念が残っている場合は最初
に疑われてから 3 時間以内に抗生物質を投与することを
提案する。
  全体として、敗血症性ショックでは死亡リスクが高く、
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抗生物質投与時期と死亡率が強く関連していることか
ら、本ガイドラインでは敗血症性ショックの可能性があ
るすべての患者に対して，抗生物質を直ちに（1 時間以
内に）投与するよう強く推奨する。また、敗血症が確認
された患者やその可能性が高い患者に対しては、抗生物
質を直ちに投与することを推奨する（図 1）。ショック
を伴わない敗血症の可能性がある患者に対しては、3 時
間以内に感染性・非感染性の病因を迅速に評価し、抗生
物質を投与すべきか、注意深く観察しながら抗生物質投
与を延期すべきかを決定することを推奨する。
　医療資源が限られた環境での限定的なデータからも、
敗血症や敗血症性ショックの患者に抗生物質を適時投与
することは有益で、実用的であることが示唆されてい
る（121-126）。しかし、このような環境における広域抗
生物質の入手のしやすさは様々である（54, 55, 57, 59, 
61）。検体検査、感染症の迅速診断、画像検査などの利
便性や所要時間も地域や環境によって大きく異なる。感
染性・非感染性の病因を迅速に評価できるかどうかは、
医療環境によって異なるが、そのような環境においても
敗血症および敗血症性ショックに対する抗生物質使用に
関する推奨は一致している (123)。

図 1. 抗生物質投与のタイミングに関する推奨事項

抗生物質を開始するバイオマーカー

推奨

16. 敗血症または敗血症性ショックが疑われる成人に
対する抗菌薬の開始時期を決定するのに、臨床評価
のみと比較して、プロカルシトニンと臨床評価を併
用しないことを提案する。

弱い推奨、非常に低い質のエビデンス。

理論的根拠
プロカルシトニンは健常状態では検出されないが、炎症
性刺激、特に細菌感染に反応して急速に上昇する (127)。
理論的には、プロカルシトニン値と臨床評価の組み合わ
せは重篤な細菌感染症の診断を容易にし、抗生物質の早
期開始を促す可能性がある。30 研究 (3244 例 ) のメタア
ナリシスにおいて、重症患者の敗血症に対するプロカル
シトニンの感度は 77%、特異度は 79% であった (128)。
　プロカルシトニンを用いた抗生物質開始プロトコルと
通常治療を比較した 3 つの RCT を同定した (129-131)。
この 3 つの RCT のメタアナリシス (ICU 患者 1769 例 )
では、短期死亡率 (RR 0.99; 95%CI, 0.86 ～ 1.15)、ICU
滞在期間 (MD 0.19 日 ; 95%CI, -0.98 ～ 1.36)、入院期間
(MD 7.00 日 ; 95%CI, -26.24 ～ 12.24) に有意差は認めら
れなかった。
　いずれの試験でも、長期死亡率、再入院率、無病日数
は報告されておらず、プロカルシトニン使用のコストに

関する研究もなかった。全体とし
て望ましくない効果についての知
見は不足しており、エビデンスの
質は非常に低かった。市中肺炎に
関するガイドラインでは、プロカ
ルシトニン値に関わらず抗生物質
投与を開始することを推奨してい
る (132)。
　明らかな効果はなく、コストは
不明であり、LMICs を含むいくつ
かの環境では入手困難であること
から、本ガイドラインでは、抗生
物質開始の指針として臨床評価に
プロカルシトニンを加えて使用し
ないことを提案する。
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抗菌薬の選択

推奨

17. メチシリン耐性黄色ブドウ球菌 (MRSA) のリスク
が高い敗血症または敗血症性ショックの成人には、
MRSA をカバーしない抗菌薬を使用するよりも
MRSA をカバーする経験的抗菌薬を使用すること
を推奨する。

ベストプラクティスステートメント。

18. MRSA の リ ス ク が 低 い 敗 血 症 ま た は 敗 血 症 性
ショックの成人に対して、MRSA カバーのない抗
菌薬を使用する場合と比較して、MRSA カバーの
ある経験的抗菌薬を使用しないことを提案する。

弱い推奨、低い質のエビデンス。
推奨

19. 敗血症または敗血症性ショックで多剤耐性 (MDR)
菌のリスクが高い成人に対し、経験的治療として
グラム陰性菌をカバーし、1 種類以上のグラム陰
性菌治療薬を含む 2 種類の抗菌薬を用いることを
提案する。

弱い推奨、非常に低い質のエビデンス。

20. 敗血症または敗血症性ショックで多剤耐性菌のリ
スクが低い成人に対し、経験的治療としてグラム
陰性菌治療薬 1 種類の使用と比べ、2 種類のグラ
ム陰性菌治療薬を使用しないことを提案する。

弱い推奨、非常に低い質のエビデンス。

21. 敗血症または敗血症性ショックの成人については、
原因病原体および感受性が判明したら、グラム陰
性菌のダブルカバーを行わないことを提案する。

弱い推奨、非常に低い質のエビデンス。

理論的根拠

理論的根拠

敗血症および敗血症性ショックの経験的治療に抗MRSA
薬を含めるかどうかの決定は、(a) 感染が MRSA によっ
て引き起こされる可能性、(b)MRSA 感染だった場合に
MRSA 治療を差し控えたことに伴う危害のリスク、(c)
MRSA 感染でない患者における MRSA 治療に伴う有害
事象のリスク、に依存する。
　MRSA は重症患者において培養陽性となる感染症の
約 5% を占め (133)、一部の報告 (134, 135) によると減
少傾向かもしれない。しかし MRSA の発生率は地域に
よって異なり ( 西ヨーロッパの 2% 以下から北米の 10%
までの範囲 )、患者関連の特徴によっても異なる (133、
136、137)。MRSA の患者関連危険因子には、MRSA 感
染またはコロニー形成の既往、最近の静注抗菌薬使用、
繰り返す皮膚感染や慢性創傷の既往、侵襲的デバイスの
存在、血液透析、最近の入院および疾患の重症度 (136、
138-142) などがある。
経験的治療に MRSA 治療を含めることの影響について
は様々な観察結果がある。MRSA 感染が確認されてい
る患者に焦点を当てた研究もあれば、診断未確定患者に
おける MRSA 治療の影響を評価する研究もある。
　MRSA 感染が確認された患者の中には、抗菌薬投与
の 24 − 48 時間以上の遅れが死亡率の上昇と関連して
いるとする研究がある (143-147) 一方、関連していない
とする研究もある (148-154)。肺炎や敗血症を伴う診断
未確定患者において、MRSA に対して抗菌活性のある

薬剤を含んだ広域スペクトラムの治療が死亡率上昇と
関連があり、特に非 MRSA 感染例において顕著であっ
た (137、151、155、156)。不必要な MRSA 治療に関連
する望ましくない効果は、鼻孔または気管支肺胞洗浄
(BAL) MRSA PCR 陰性患者における MRSA 治療の早期
中止とより良い転帰との関連を示した研究 (157-159) に
よって示されている。
　MRSA 感染患者では MRSA を治療しないと有害かも
しれないが、MRSA 感染のない患者に不必要な MRSA
治療を行うことも有害かもしれない。MRSA 治療を差
し控えるための鼻腔スワブ検査の評価を含む RCT デー
タが明らかになり、MRSA の迅速診断ツールと臨床予
測ルールに関する研究が必要である。

世界の多くの地域で多剤耐性菌の頻度が増加しているこ
と、積極的治療の遅れと転帰不良との関連性を考慮する
と、経験的治療として原因生物に対して有効な薬剤を少
なくとも 1 種類含めるため、初期に多剤併用療法を行う
ことがしばしば必要となる (12, 13)。原因生物と感受性
が判明する前の経験的治療段階では、抗菌薬の最適な選
択は地域の耐性菌保有率、耐性菌に対する患者リスク、
疾患重症度に依存する。最適治療 / 標的治療段階では、
一旦原因物質と感受性が判明すれば、高度耐性菌でない
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限りはグラム陰性菌のダブルカバーが引き続き必要なこ
とは稀である。
　このことは 10 件の RCT のメタアナリシスを用いた最
近の系統的レビューで明らかにされており、重症敗血症
や敗血症性ショックの成人ＩＣＵ患者において、疾患の
重症度を考慮に入れた場合でも、経験的単剤療法と組み
合わせ療法との間で死亡率やその他患者にとって重要な
転帰に差は認められなかった (160)。メタアナリシスに
含まれた最大規模の RCT( 耐性菌割合の低い状況下での
モキシフロキサシンとメロペネム併用療法対メロペネム
単剤の比較 ) の結果は、メタアナリシスの知見と一致し
ていた (161)。
　患者背景、感染源、原因菌、抗菌薬耐性などの臨床的
不均質を考慮すると、1 種類以上のグラム陰性菌に対す
る経験的治療のために複数のグラム陰性菌治療薬を使用
するかどうかは議論がある。
地域における敗血症原因菌の耐性パターンに関する情報
は経験的治療を選択するために不可欠である。そのため
敗血症または敗血症性ショックの患者全てにグラム陰性
菌のダブルカバーを行うという推奨はしないが、患者の
多剤耐性菌のリスクに基づいてダブルカバーを行うこと
を推奨とした。これを決める因子は次のものがある：前
年内の耐性菌の感染またはコロニー形成があった場合、
地域における耐性菌の有病率、院内 / 医療関連感染 ( 市
中感染に対して )、90 日以内の広域抗菌薬使用、選択的
消化管除染 (SDD) の併用、90 日前以内の流行地域への
旅 行 (https://resistancemap.cddep.org/ 参 照 )、90 日 前
以内の海外入院(162-164)。最適治療/標的治療段階では、
原因菌と感受性が分かれば、安全で有効な治療選択肢が
証明されていない高度耐性菌への罹患患者を除いて、グ
ラム陰性菌のダブルカバー継続は必要ない。
  全体的なエビデンスの質は非常に低く、抗菌薬の直接
コストは複数薬剤のルーチン使用で増加する可能性があ
る。これは特に資源に制限のある環境で影響を与える可
能性がある。
　一般に、多剤耐性菌のリスクが高い患者では、適切
な抗菌薬カバーの可能性を高めるために経験的治療と
して 2 種類のグラム陰性菌治療薬を使用することを提
案し、一方で多剤耐性菌のリスクが低い患者では、2 種
類の薬剤を使用する明らかな利点がなく、直接毒性、
Clostridioides difficile 感染症および耐性の発現を含む抗
菌薬関連の望ましくない作用リスクがあるため、経験的
治療に 1 種類の薬剤を使用することを提案する (165)。

重篤な疾患、特に敗血症性ショックを伴う耐性菌のリス
クが高い患者では、グラム陰性桿菌の経験的なダブルカ
バーが最も重要である。
　
抗真菌療法

推奨
22. 真菌感染のリスクが高い敗血症または敗血症性

ショックの成人に対して、抗真菌療法を行わない
場合よりも経験的抗真菌療法を行うことを提案す
る。

弱い推奨、低い質のエビデンス。

23. 真菌感染のリスクが低い敗血症または敗血症性
ショックの成人に対して、抗真菌療法の経験的使
用をしないことを提案する。

弱い推奨、低い質のエビデンス。

真菌による敗血症および敗血症性ショックは ICU で最
も一般的に観察され、予後不良と関連している (166 ～
170)。一部の観察研究では、適切な経験的抗真菌薬療法
を迅速に開始することで死亡率が低下する可能性が示唆
されたが、これらの研究は抗真菌薬療法と転帰との因果
関係を証明するものではなく、治療タイミングも明らか
にされておらず、この関連を示すことができなかった研
究もある (167、171-173)。
　成人重症患者における経験的抗真菌療法実施と非実施
を比較したメタ解析によると、短期死亡率に差は認めら
れなかった。最も大規模で最新の RCT-EMPIRICUS で
も、経験的抗真菌療法 ( ミカファンギン ) を受けた患者
とプラセボ患者との間に転帰の差は認められなかった
(174)。エビデンスの全体的な質は低く、経験的抗真菌
治療はコスト増加と関連している可能性がある。
　敗血症または敗血症性ショックの患者は経験的抗真菌
薬が有効でないことがあるが、真菌感染の特定の危険因
子を有する一部の患者、例えば、発熱性好中球減少症で
4 − 7 日間の広域スペクトル抗菌薬治療後も解熱しない
患者は、真菌症に罹患するリスクが上昇している ( 表 2)
(175, 176)。他の免疫抑制集団に対するカンジダ敗血症
または敗血症性ショックのリスクは、疾患特異性および
治療特異性が高い。重要なこととして、経験的抗真菌療
法を開始するかどうかの意思決定は、真菌感染症の地域
的疫学、危険因子の種類と数に依存する。

理論的根拠
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抗ウイルス療法

表２.
真菌感染の危険因子例

推奨

24. 抗ウイルス薬の使用について推奨はない。

理論的根拠

　したがって、真菌感染リスクの高い患者には経験的抗
真菌療法を用いることを推奨する一方で、リスクが低い
場合にはこれを行わないことを推奨する。経験的治療の
ための抗真菌薬の選択は、宿主因子、以前のコロニー形
成および感染、予防的または治療的抗真菌療法への暴露、
併存疾患および薬物毒性と薬物相互作用など複数の問題
に影響される。

ウイルス感染症はヒトにおける広範な病原体および疾患
を包含するが、流行 / パンデミックなどの特定の臨床状
況を除き、敗血症の最初の原因となることはまれである。
最近の大規模な国際的点有病率研究では、ウイルス感染
は 4% 未満だった (133)。
   歴史的にはインフルエンザがウイルス性敗血症の主な
原因の 1 つであった。しかし、細菌性肺炎の同時感染と
は対照的に、ウイルスの一次感染が臓器機能不全の原
因である程度は不明である (219-222)。さらに最近では
SARS-CoV-2(COVID-19 を引き起こす ) が感染および敗
血症の多くの原因となっている (223)。SARS-CoV-2 に
よるパンデミックが進行中で、この病態の理解は非常に
急速に変化している (224)。
　インフルエンザ関連肺炎患者の死亡率に対するノイラ
ミニダーゼ阻害薬の全般的な効果はないようだが、初期
に投与した場合は効果があるかもしれない (225)。イン
フルエンザや SARS CoV-2 を含む特異的抗ウイルス療法
に関する詳細な情報についてはそれぞれの診療ガイドラ
イン (226-228) を参照のこと。
　好中球減少症、ヒト免疫不全ウイルス (HIV) 感染症、
血液悪性腫瘍、造血幹細胞移植や固形臓器移植の患者な
どの免疫不全患者はウイルス感染症に特に脆弱である；
これらの患者では単純ヘルペスウイルス、EB ウイルス、
サイトメガロウイルス、およびアデノウイルスなどの呼
吸器ウイルスが重度の疾患を引き起こす可能性がある
(229)。熱帯・亜熱帯地域ではデング熱、エボラ、ラッサ、

カンジダ性敗血症の危険因子
複数部位におけるカンジダコロニー形成 (177-179)
血清β -D- グルカンなどのマーカー (177)
好中球減少症 (180, 181)
免疫抑制 (173, 180, 181)
重症度 (APACHE スコア高値 )(182, 183)
ICU への長期滞在 (183)
中心静脈カテーテル及びその他の血管内留置器具 (168、
180, 181, 184)
薬剤注射を受けている人 (185)
完全静脈栄養法 (186)
広域抗菌薬使用  (178, 187)
消化管穿孔と吻合部リーク (186, 188-190)
消化器または肝胆道系の緊急手術 (190)
急性腎不全と血液透析 (186, 188)
重症熱傷 (191-193)
手術歴 (186)
常在性酵母 ( クリプトコッカス、ヒストプラスマ、ブ
ラストミセス、コクシジオイデス真菌症 ) の危険因子
クリプトコッカス、ヒストプラスマまたはブラストミセス
アッセイ (194-196) などの抗原マーカー
HIV 感染症 (197-200)
固形臓器移植 (199, 201-203)
高用量コルチコステロイド療法 (199)
造血幹細胞移植 (204)
特定の免疫治療薬 (205, 206)
糖尿病 (207)

侵襲性真菌感染症の危険因子

好中球減少症 (204, 208)

血清や気管支肺胞洗浄液のガラクトマンナン抗原などの
マーカー (209-211)
造血幹細胞移植 (204, 208, 212)
固形臓器移植 (202, 212-214)
高用量コルチコステロイド療法 (215, 216)
特定の免疫治療薬 (206, 217, 218)

経験的抗真菌療法を開始するかどうかの決定は真菌感染症
の地域疫学情報、危険因子の種類と数に依存する。

マールブルグ、シンノンブレ、チクングニアウイルスな
どによる人畜共通ウイルス感染症が流行している。これ
らの多くは敗血症の臨床徴候を呈し、特に病初期に目立
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つ。残念ながらこれらのウイルスの多くには有効な治療
法がない。
　経験的抗ウイルス療法の効果は不明であり、他の抗菌
薬と同様に悪影響を起こすリスクがある (165)。費用効
果に関するデータは入手できなかった。
いくつかの急性呼吸不全を呈する重症患者における抗ウ
イルス療法の位置づけが急速に変化しているため、本委
員会は抗ウイルス療法に関する推奨事項を発行せず、よ
り具体的なガイドライン (226) を参照することとした。

抗生物質の送達

薬物動態および薬力学推奨

25. 敗血症または敗血症性ショックの成人に対して、
維持 ( 最初のボーラス投与後 ) のために従来のボー
ラス注入よりもβラクタムの長期注入を用いるこ
とを提案する。

弱い推奨、中等度の質のエビデンス。

推奨

26. 敗血症または敗血症性ショックの成人については、
受け入れられている薬物動態 / 薬力学 (PK/PD) の
原則および特定の薬剤特性に基づいて抗菌薬の投
与戦略を最適化することを推奨する。

ベストプラクティスステートメント。
理論的根拠
β - ラクタム系抗菌薬は、敗血症や敗血症性ショックに
おいて重要な薬物動態パラメータに変化が生じ、治療濃
度以下となる可能性がある (230, 231)。従来の間欠投与
(30 分以内の投与 ) とは対照的に、長時間静注による投
与 ( 投与間隔の少なくとも半分以上にわたって投与 ) ま
たは持続注入のいずれかにより、これらの薬物の薬力学
と一致する持続的なβ - ラクタム濃度が得られる。
  2 件のメタアナリシスではβラクタム系薬剤の長時間
注入による短期死亡率の低下 (RR、0.70; 95% CI、0.57
− 0.87) が同様に報告された (232, 233)。持続注入の望
ましくない効果を示した試験はなく、望ましい効果は重
要と考えられるが、エビデンスの全体的な質は中等度で
あった。長時間投与は適切な静脈路が確保され、機器が
使用できれば実現可能であり、必要な期間β - ラクタム
薬を注入できる。機器については低中所得国を含む資源
の限られた状況において問題となる可能性がある。
　β - ラクタム薬の有効濃度を達成するまでの遅れを避
けるため、長時間投与前にローディング投与が必要であ
る (234)。治療期間中、長時間もしくは持続投与は静脈
カテーテル / 内腔を間欠投与より占拠することになり、
抗菌薬や他の静注薬物療法の有効性を保証するためには
薬物安定性および薬物相互作用を考慮することが重要で

ある (235)。
　β - ラクタム薬の長時間注入による短期死亡率の低下
は優位であり、実施可能な介入で費用への影響も無視で
きる程度で、長時間注入による転帰不良を示唆するデー
タは得られていない。したがって敗血症および敗血症性
ショックの患者において、必要な機器が利用可能であれ
ば、β - ラクタム薬を従来のボーラス注入よりも長時間
注入することを推奨する。長期予後、薬剤耐性の出現に
対する影響、β - ラクタム薬の長時間 vs ボーラス注入
の費用についてはさらなる研究が必要である (236)。

抗菌薬は、敗血症および敗血症性ショックでは PK/PD
パラメータの変化が起こりやすく、その結果、濃度が低
すぎると臨床的失敗に至り、高すぎると毒性につながる
可能性がある ( 表 3)(237-239)。腎クリアランスの増加
(240)、AKI (241)、低アルブミン血症 (242)、RRT(243, 
244)、体外式膜型人工肺 (245、246) は、いくつかの抗
菌薬の濃度に影響を与える良い例である。PK/PD の原
則を遵守するアプローチを用いた抗菌薬の投与や、 敗血
症および敗血症性ショックの患者で開発された投与法を
用いた抗菌薬の投与は、製造業者の添付文書 (247) に示
されている推奨投与方法を用いた抗菌薬の投与と比較し
て、有効かつ安全な薬物濃度をもたらす可能性が高い。
　敗血症および敗血症性ショックの成人において、PK/
PD の原則に基づいた投与の効果を定量化したデータは
確認されなかった。敗血症および敗血症性ショックの成
人を対象としたデータはないものの、より広い患者集団、
重症患者からのデータでは、投与に PK/PD の原則を適
用した場合、有効かつ安全な抗菌薬濃度を達成する可能
性が高くなることを支持している (248)。臨床薬剤師は

理論的根拠
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表 3
特定の薬剤クラスに対する PK/PD に基づく投与のガイダンス

a 薬物分類
殺菌に関連する PK/PD

指標又は有効性
薬物濃度目標 最適投与量に関する考慮事項 * 参照番号

抗菌薬

アミノグリコシド系 AUC0-24/MIC; Cmax/MIC
AUC70 − 100
Cmax/MIC 8 − 10

患者の体重と腎機能で投与間隔を延
長する

237

βラクタム系 fT>MIC Cmin > MIC
Prolonged infusion を用いる。患者
の体重、腎機能を考慮する

253

コリスチン AUC0-24/MIC 詳細不明 患者の体重と腎機能を用いる 259

ダプトマイシン AUC0-24/MIC; Cmax/MIC AUC0-24/MIC > 200 患者の体重と腎機能を用いる 237

フルオロキノロン系 AUC0-24/MIC; Cmax/MIC AUC0-24/MIC 80 − 125 腎機能を用いる 237

バンコマイシン AUC0-24/MIC AUC0-24/MIC 400 患者の体重と腎機能を用いる 260

抗真菌薬

フルコナゾール AUC0-24/MIC AUC0-24/MIC 100 患者の体重と腎機能を用いる 261

ポサコナゾール AUC0-24/MIC Cmin 1 − 4 mg/L 製剤特異的用量を用いる 261

ボリコナゾール AUC0-24/MIC Cmin 2 − 6 mg/L 患者体重を用いる 261
* 重篤な患者部分集団を対象とした研究では、列挙された以外の考慮事項が列挙されていた可能性がある。
AUC0-24 : 0 − 24 時間の濃度 - 時間曲線下面積の比率、MIC: 最小発育阻止濃度、fT >MIC : 遊離 ( 非結合 ) 薬物が
MIC 以上に維持される過剰投与時間、Cmax : 投与間隔における最大濃度、Cmin : 投与間隔における最小濃度。
注 : 治療薬物モニタリングの使用は、ほとんどの薬物で広く利用できるわけではないが、すべての薬物について
記述されている。

PK/PD の原則の適用を支援することができる (249)。重
症患者を対象としたいくつかの研究では、臨床的治癒の
観点からの有用性が報告されている (237、250-253)。
　抗菌薬投与に PK/PD アプローチを適用するには、知
識を持った臨床医チームメンバーからの支援 (254)、あ
る患者集団を対象としたガイドライン文書の使用 (255)、
治療薬物モニタリングの使用 (256)、投薬ソフトウェア
の使用 (238, 248) が必要である。PK/PD に基づいた用
量決定のアプローチには、リソースが必要なものがあり、
その一部はすべての環境で利用できない可能性があるた
め、その場合は投与ノモグラムなどの自由に利用できる
リソースを使用することができる (234、257、258)。特
定の薬剤クラスに対する PK/PD アプローチの適用方法
に関するガイダンスについては、別項 (237) に記載され
ている。短期および長期の死亡率、抗菌薬耐性の出現に
対する影響、prolonged infusion における薬剤安定性へ
の影響、および PK/PD に基づく様々な投与方法の医療
経済性については、さらなる研究が必要である。( 表 3)

治療薬物モニタリングの使用は、すべての薬物について
記述されているが、ほとんどの薬剤で広く利用されてい
るわけではない。

感染源管理
推奨
27. 敗血症または敗血症性ショックの成人では、緊急

の感染源コントロールが必要かどうかの解剖学的
診断を、可能な限り迅速に同定または除外し、診
断がなされたら医学的または物的に可能な限り早
く必要な感染源コントロールの治療介入を行うこ
とを推奨する。

ベストプラクティスステートメント。

理論的根拠
敗血症および敗血症性ショックの管理では、適切な感染
源コントロールが鍵となる (12, 13)。感染源コントロー
ルには、膿瘍のドレナージ、感染壊死組織の除去、感染
した可能性のあるデバイスの除去、または進行中の微生
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物汚染源の確実な制御 (262) などがある。感染源コント
ロールが容易な感染巣には、腹腔内膿瘍、消化管穿孔、
腸管虚血または腸捻転、胆管炎、胆囊炎、閉塞または膿
瘍を伴う腎盂腎炎、壊死性軟部組織感染、その他の深部
腔感染 ( 膿胸または化膿性関節炎など )、および埋め込
みデバイス感染 (262) がある。
　最近の観察研究およびクラスターランダム化比較試験
(120、263、264) では、感染巣の感染源コントロールが
生存率の改善と関連していた。初期蘇生後、できるだけ
速やかに感染源コントロールを達成すべきである (265、
266)。感染源コントロールを達成するまでの時間に関し
て、決定的な推奨を行うことができるデータは限られて
いるが、小規模の研究では、6 ～ 12 時間以内の感染源
コントロールが有用であることが示唆されている (265-
271)。一般に、その時点より生存期間が短くなることが
示されている。6 時間未満に感染源コントロールを達成
することのメリットが示されなかったのは、患者数が限
られていたことと、介入の不均一性によるものである可
能性がある。したがって、敗血症や敗血症性ショックの
感染源コントロールが必要な場合は、診断がついた後、
内科的・外科的に可能な限り早く実施することが理想的
である (120)。臨床経験からは、適切な感染源コントロー
ルがなされなければ、迅速な蘇生と適切な抗菌薬の提供
にもかかわらず、多くの重症病態が安定したり改善した
りしないことが示唆される。このことから、重症患者、
特に敗血症性ショック患者に対して感染源コントロール
をせずに安定化を図ることは一般に勧められない (272)。
最適な感染源コントロールの方法を選択するには、介入
の利点とリスク、患者の希望、臨床医の専門知識、利用
可能性、手技のリスク、潜在的な遅れ、および手技の成
功確率から比較検討しなければならない。一般に、感染
源コントロールを効果的に行うための最も侵襲性の低い
選択肢を追求すべきである。開腹手術は、他の介入方法
が不十分であるか、または適時に提供できない場合に検
討されるべきである。
　画像診断にもかかわらず診断が不確実な場合、経皮的
処置の成功確率が不確かな場合、あるいは処置が失敗し
た場合の悪影響が大きい場合にも、外科的介入が適応と
なることがある。外科医や介入するスタッフが確保でき
るかなど、各施設に特有の物的要因もまた、決定におい
て重要な役割を果たす可能性がある。ドレナージが可能
な感染源を有する敗血症および敗血症性ショックの患者
において、感染源コントロールの最適な時期と方法を検

討するために、今後の更る研究が必要である。

推奨
28. 敗血症または敗血症性ショックの成人患者では、

敗血症または敗血症性ショックの原因と考えられ
る血管内アクセスデバイスを、他の血管アクセス
が確立された後に速やかに抜去することを推奨す
る。

ベストプラクティスステートメント

理論的根拠

感染している可能性のある血管内アクセスデバイスの抜
去は、適切な感染源コントロールの一環と考えられる
(262)。敗血症の原因と疑われる血管内デバイスは、血
管アクセスのための別の部位を確立し、最初の蘇生が成
功した後に抜去すべきである(265、266)。敗血症性ショッ
クや真菌血症がなければ、カテーテルの抜去が実用的で
ない場合に、一部の埋め込み型トンネルカテーテル感染
症は長期の抗菌薬療法で効果的に治療できる可能性があ
る (273)。しかし、適切な抗菌療法を行いながらカテー
テルを抜去することが最も信頼のおける方法であり、ほ
とんどの場合、望ましい治療法である。
　これに関連した 1 件の RCT (274) と 2 件の観察研究
がある (275、276)。死亡率に差があることを示すエビデ
ンスはなかったが、適応症による交絡のリスク ( 観察研
究 ) や不精確さ (RCT) など、重大な研究の限界があり、
結果は慎重に解釈すべきである。エビデンスの質は非常
に低かった。

抗菌薬の漸減

推奨

29. 敗血症または敗血症性ショックの成人患者におい
て、抗菌薬 de-escalation のための毎日の再評価
を行わずに一定期間治療を行うのではなく、de-
escalation できるか毎日評価することを提案する。
弱い推奨、非常に低い質のエビデンス。

理論的根拠
抗菌薬への曝露は耐性菌の発生につながるため、敗血症
や敗血症性ショック患者においては、投与する抗菌薬の
数や治療スペクトルを減らすことが重要な戦略である 
(165)。これは特に、経験的治療では、原因となる病原
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推奨

30. 敗血症または敗血症性ショックの初期診断がなさ
れ、適切な感染源コントロールを行なった成人で
は、抗菌薬投与期間を長くするよりも短くするこ
とを提案する。

弱い推奨、非常に低い質のエビデンス。

推奨
31. 敗血症または敗血症性ショックの初期診断がなさ

れ、適切な感染源コントロールが行われている成
人では、最適な治療期間が不明であるため、抗菌
薬の中止時期を決める際には、臨床評価だけでな
く、臨床評価とプロカルシトニンを併用すること
を提案する。

弱い推奨、低い質のエビデンス。

理論的根拠
体がまだ特定されていないため、広域スペクトルの治療
が推奨されることと関連する。病原体と感受性の両方が
判明したら、抗菌薬の de-escalation、即ち不要な抗菌薬
の中止 ( 併用療法の場合 ) や抗菌薬のスペクトルを狭め
る変更が奨励される。不要な抗菌薬治療を継続すること
による社会的・個人的な有害リスクを考慮すると、培養
が陰性であっても、十分な臨床的改善に基づいて抗菌薬
を慎重に de-escalation することが適切である。感染が
否定された場合は、すべての抗菌薬療法を早期に中止す
ることが望ましい (277)。抗菌薬の de-escalation は理想
的にはできるだけ早く行うべきであり、迅速な診断技術
がこれを容易にする可能性がある。
　1 件の RCT (278) を含む 13 件の研究 ( 患者 1968 例 )
(277) から直接的なエビデンスが同定された。われわれ
のメタアナリシスでは、de-escalation を行なった患者の
短期死亡率の改善を認めた (RR、0.72; 95% CI、0.57 ～
0.91)(Supplemental Digital Content: Appendix 2)。1 件
の研究のみで長期死亡率が評価されていたが、差は認め
なかった (RR、0.99; 95% CI、0.64 ～ 1.52)。
De-escalation は入院期間の短縮と関連していたが (MD 
-5.56 日 ; 95% CI、-7.68 ～ -3.44)、ICU 期間とは関連し
ていなかった (MD -2.6 日 ; 95% CI、-5.91 ～ 0.72)。
　ほとんどの研究は観察研究であり、de-escalation は主
に回復しつつある患者で行われるという懸念があるた
め、報告された短期死亡率の改善は慎重に解釈する必要
がある (277、279)。
  De-escalation は一般的に安全であり、不必要な抗菌薬
を中止することでコスト削減につながる可能性があり、
抗菌薬耐性のリスク低下と毒性および副作用の軽減が重
要となる可能性がある (280)。エビデンスの質が全体的
に非常に低いことから、抗菌薬耐性に関するさらなる研
究とともに、RCT が必要である。

抗菌薬の投与期間

抗菌薬の治療を最短期間に制限することでより良いアウ
トカムをもたらすことは、抗菌薬スチュワードシップの
重要な部分である (281-285)。敗血症や敗血症性ショッ
クの患者に対する最適な抗菌薬投与期間は、宿主、微生
物、薬剤、解剖学的部位など多くの要因に左右される ( 表
2)(99, 100)。
　過去 20 年間、「短期」コースと従来の (「長期」) コー
スを比較することにより、抗菌薬療法の最適な期間を明
らかにするために、かなりの努力がなされてきた。
肺炎 (286-289)、尿路感染症 (290)、菌血症 (291、292)、
腹腔内感染症 (293) などの特定の病態における RCT の
データがある。多くの臨床試験では、短期コースは長期
コースと同程度の有効性であったが、有害事象は少な
かった。しかし、敗血症または敗血症性ショックの重症
患者のみに焦点を当てた臨床試験は非常に少なく、全体
的なエビデンスの質は非常に低かった。
　重症患者に対する最適な治療期間に関する決定的で一
般化できるデータがない以上、診療にかなりのばらつき
があるのは当然である (281, 294)。専門医へのコンサル
テーションは、様々な感染性での患者アウトカム改善
と関連しているようである (295-300)。これは一般的に、
経験的抗菌薬レジメンの微生物学的適切性が向上したた
めと考えられている。しかし、不要な治療の期間を短縮
することが、少なくともその効果の一部を占めている可
能性もある。
　したがって、敗血症または敗血症性ショックと診断さ
れ、感染源コントロールが十分な成人患者には、より短
期間の抗菌薬投与が推奨される。これは、コストが低く、
望ましくない影響が少なく、アウトカムに悪影響を与え
ないからである ( 表 4)。

抗菌薬を中止するためのバイオマーカー
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表 4
臨床症候群に応じた治療期間の短い方と長い方の RCT における経験的抗菌薬療法の計画された期間

母集団 / 症候群
RCT/ システミックレビュー

( データ抜粋 )
持続期間の短縮 持続期間の延長 転帰

肺炎 Capellier 2012 (301) 8 日 15 日 差なし
Chastre 2003 (301, 302) 8 日 15 日 差なし
El Moussaoui 2006 (302) 3 日 8 日 差なし
Fekih Hassen 2009 (301–303) 7 日 10 日 差なし
File 2007 (302, 303) 5 日 7 日 差なし
Kollef 2012 (302, 303) 7 日 10 日 差なし
Leophonte 2002 (302, 303) 5 日 10 日 差なし
Medina 2007 (301) 8 日 12 日 差なし
Siegel 1999 (302, 303) 7 日 10 日 差なし
Tellier 2004 (302, 303) 5 日 7 日 差なし

菌血症 Chaudhry 2000 (302) 5 日 10 日 差なし
Runyon 1991 (302) 5 日 15 日 差なし
Yahav2018 (304) 7 日 10 日 差なし

腹腔内感染 Montravers 2018 (305) 8 日 14 日 差なし
Sawyer 2015 (293) 最大 5 日 最大１０日 差なし

尿路感染症 Peterson 2008 (290) 5 日 10 日 差なし

一般に、抗菌薬治療期間を短くすることが推奨される。
しかし、重症患者は必要以上に数日にわたり抗菌薬を
投与されることが多い (288、301、306)。通常、投与期
間の決定には臨床評価のみが用いられるが、バイオマー
カーによりさらなる情報が得られる可能性がある。この
点に関しては CRP がしばしば用いられる。プロカルシ
トニンは、治療の開始と中止について、重症患者と非重
症患者の両方で最も広く研究されている (307)。
　敗血症患者の抗菌薬治療期間の指標として、プロカル
シトニンの使用を評価した 14 件の RCT( 患者 4499 例 )
から直接的なエビデンスが同定された (2 件の試験は重
症患者全般を対象としていた )(308-321)。メタアナリシ
スでは、プロカルシトニンを使用して管理された患者の
死亡率が対照群と比較して改善することが示唆されたが
(RR、0.89; 95% CI、0.80 ～ 0.99)、ICU 滞在期間、入院
期間には影響がみられなかった。
　プロカルシトニンと臨床評価で管理された患者では，
抗菌薬の使用量は一貫して少なかったが，多くの試験で，
介入群では依然として総治療期間が 7 日以上であった。

理論的根拠

また、抗菌薬療法のアルゴリズム、プロカルシトニンモ
ニタリングの頻度、中止の閾値（またはプロカルシトニ
ン濃度の変化率）は、試験ごとに異なっていた。したがっ
て、全体的なエビデンスの質は低いと判断された。
  抗菌薬の中止時期を決定するための臨床評価とプロカ
ルシトニンの使用による望ましくない影響は最小限であ
り、潜在的な利益を上回らないと考えられる (322)。費
用対効果に関するデータは限られているが、単一施設の
研究で、medical ICU の敗血症患者において PCT ガイ
ドにより抗菌薬を投与した場合、病院費用が減少したこ
とが報告されている (323)。プロカルシトニン検査は、
低中所得国を含む全ての国や医療現場で利用できるわけ
ではないかもしれない。
　明らかな有益性と明らかな望ましくない効果がないこ
とに基づき、敗血症または敗血症性ショックと診断され、
感染源コントロールが十分な成人において、至適治療期
間が不明であり、プロカルシトニンが利用可能な場合、
臨床評価とともにプロカルシトニンを用いて抗菌薬中止
のタイミングを決定することを提案する。
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輸液管理

血行動態管理

推奨
32. 敗血症または敗血症性ショックの成人に対して、

蘇生の第一選択輸液として晶質液を用いることを
推奨する。

強い推奨、中等度の質のエビデンス。

33. 敗血症または敗血症性ショックの成人に対して、
蘇生に生理食塩水よりも調整晶質液を用いること
を提案する。

弱い推奨、低い質のエビデンス。

34. 敗血症または敗血症性ショックの成人に対して、
大量の晶質液を投与された患者には晶質液のみを
使用するよりもアルブミンを使用することを提案
する。

弱い推奨、中等度の質のエビデンス。

35.  敗血症または敗血症性ショックの成人に対して、
蘇生にスターチを使用しないことを推奨する。

強い推奨、高い質のエビデンス。

36. 敗血症および敗血症性ショックの成人に対して、
蘇生にゼラチンを使用しないことを提案する。

弱い推奨、中等度の質のエビデンス。

理論的根拠
輸液療法は敗血症および敗血症性ショックの蘇生の鍵で
ある。晶質液は安価で広く入手できるという利点がある。
晶質液と比較して膠質液の投与に明確な利益が認められ
なかったことが敗血症および敗血症性ショックの患者の
蘇生における晶質液の使用を支持している (324)。最適
な輸液は依然として議論されている。生理食塩水 (0.9%
塩化ナトリウム ) の投与が一般的だったが (325)、高ク
ロール性代謝性アシドーシス、腎血管収縮、サイトカイ
ン分泌増加および急性腎障害 (AKI) に関連する副作用の
可能性が、調節液または緩衝液 (326-330) として知られ
るクロール制限溶液への関心につながっている。その後、
敗血症患者を対象とした 14 件の RCT のネットワークメ
タ解析で、生理食塩水と比較して調整晶質液が死亡率の
低下と関連していることが間接比較で示された (331)。
　敗血症患者においてどの晶質液が最も有益であるか
を評価した最近の RCT が数多くある。多施設二重盲検

化された SPLIT 試験では調整晶質液と生理食塩水の比
較では死亡率や AKI に差はなかった (332)。輸液量が多
くない、外科術後患者が多い、敗血症患者が少ないこと
(4%) から結果を一般化することはできない。2016 年、
SALT 試験 (n = 974) では調整晶質液と生理食塩水が比
較され、敗血症患者は集団のそれぞれ 25% と 28% で
あった (333)。主要アウトカムである死亡率、新規 RRT
または持続性腎機能障害 (30 日以内の主要腎有害事象：
MAKE30) を含む複合アウトカムは群間で同程度であっ
た (24.6% 対 24.7%)。その後、2018 年に調整晶質液と生
理食塩水を ICU 毎に 1 カ月単位で交互に投与した患者
15,802 人を対象とした単施設多重クロスオーバー試験で
ある SMART 試験が報告された (334)。全ての ICU にお
いて事前に規定された敗血症サブグループで、30 日死
亡率は調整晶質液を投与した患者の方が生理食塩水を投
与した患者よりも低かった (OR、0.80; 95% CI、0.67 −
0.94)。同様に、敗血症と診断されて内科 ICU に入院し
た患者 1641 例のみを対象とした副次的解析では、調整
晶質液は 30 日死亡率 (OR、0.74; 95% CI、0.59-0.93) お
よび MAKE30 の低下、昇圧薬および RRT を使用しな
い日数の増加と関連していた (335)。
　SMART 試験は個々の患者の無作為化がなく、介入の
盲検化割り付けも行われていない単施設研究であり、参
加者の輸液量は中等量、敗血症サブグループの特定は
ICD-10 コードに基づいている、そして複合アウトカム
を用いたため患者中心のアウトカムではないかもしれな
い (336)。しかし、敗血症における調整晶質液の使用は
クロールを多く含む輸液と比較して転帰の改善と関連し
ている可能性がある。調整の有無で晶質液を比較した費
用対効果の研究はなかった。望ましい結果と望ましくな
い結果を検討した結果、調整晶質液が好ましいがエビデ
ンスの質が低いため弱い推奨とした。進行中の 2 件の大
規模 RCT が、今後のガイドライン更新に追加情報をも
たらすだろう (337、338)。
  アルブミンは理論的には晶質液よりも膠質浸透圧を維
持する可能性が高い (339) が、より高価であり日常的な
使用に明確な利益はない。2016 年のガイドライン (12)
以降、このテーマで 2 件の単施設試験および 2 件のメタ
解析がある (324、340-342)。 アルブミンと晶質液を比
較した複数の RCT を統合した 12,492 人の患者を対象に
したコクランレビューでは 30 日死亡率 (RR、0.98; 95% 
CI、0.92 − 1.04) ま た は 90 日 死 亡 率 (RR、0.98; 95% 
CI、0.92 − 1.04) または RRT の必要性 (RR、1.11; 95% 
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CI、0.96 − 1.27) に差は認めなかった (324)。本メタ解
析では重症患者を対象とし解析対象とした主な溶液はア
ルブミンであったが、新鮮凍結血漿を対象とした試験も
あった。もう一つのメタ解析でも重症患者を対象とした
が晶質液の使用により静的充満圧 (MD、-2.3cm H2O; 
95% CI、3.02 − 1.05) および平均動脈圧 (MAP) (MD、
-3.53mmHg; 95% CI、-6.71 ～ -0.36) は低かったが 28 日
(RR、1.0; 95% CI、0.92 − 1.10) または 90 日 (RR、1.32; 
95% CI、0.76 − 2.29) 死亡率に差は認めなかった (340)。
1818 人の敗血症または敗血症性ショック患者を対象に
したアルブミンと晶質液の併用を晶質液単独と比較し
た最も大規模臨床試験である ALBIOS 試験では 28 日死
亡率 (RR、1.0; 95% CI、0.87 − 1.14) または 90 日死亡
率 (RR、0.94; 95% CI、0.85 − 1.05) に差は認めなかっ
た (339)。注目すべきことはアルブミンが 20% 溶液とし
て投与され、治療目標は ICU 退室または 28 日までの血
清アルブミン濃度 30g/L であった。敗血症患者を含む
研究のメタ解析では、死亡率に有意差はなかった (RR、
0.98; 95% CI、0.89 − 1.08)。新たな臓器不全のリスク
(RR、1.02; 95% CI、0.93 ～ 1.11)、人工呼吸器非使用日
数または昇圧剤非使用日数にも差はなかった。敗血症性
ショックのサブグループ (RR、0.88; 95% CI、0.77 − 0.99)
では敗血症のサブグループ (RR、1.03; 95% CI、0.91 −
1.17) よりもアルブミン使用群で治療効果が大きかった
が、サブグループ解析では交互作用は検出されなかった
(P-interaction=0.19)。
　晶質液と比較してアルブミンの有益性が証明されてお
らず高価であるため、敗血症および敗血症性ショックに
おける蘇生の第一選択輸液として晶質液を使用すること
を強く推奨した。大量の晶質液を投与された患者でアル
ブミンを考慮する提案はアルブミン群で早期および後期
の時点での血圧が高いこと (339)、静的充満圧が高いこ
と (340)、正味の体液バランスが低いこと (339) が根拠
である。データが限られているため蘇生の一部としてア
ルブミン投与を考慮する晶質液上限のカットオフ値を設
定することはできなかった。
　2016 年の SSC ガイドラインでは、ヒドロキシエチル
スターチ (HES) の使用に反対する強い推奨が出された
(12)。新たなデータは確認されなかった。敗血症患者を
対象とした RCT のメタ解析では事前に規定したバイア
スリスクが低い試験の解析で、HES130/0.38 − 0.45 の
使用による RRT のリスクが高く (RR、1.36; 95% CI、
1.08-1.72)、死亡リスクが高いことが示された (RR、1.11; 

95% CI、1.0-1.2)(343)。敗血症または敗血症性ショック
の患者を対象としたネットワークメタ解析でも晶質液
との直接比較においてスターチによる死亡リスク (OR、
1.1; 95% CI、0.99-1.30) お よ び RRT の 必 要 性 (OR、
1.39; 95% CI、1.17-1.66) が高かった (331)。したがっ
て、敗血症または敗血症性ショックの患者の蘇生におけ
る HES の使用に反対する 2016 年の推奨事項は変わらな
かった (331、343)。
　ゼラチンは蘇生液として使用される合成膠質液であ
る ; 敗血症および敗血症性ショックにおいて投与を支持
する十分にデザインされた検出力のある研究が不足し
ている。組み入れた研究は小規模でありほとんどが術
後、重症ではない患者を対象としている。敗血症患者を
対象に実施された 4 種類の輸液製剤のネットワークメタ
解析では、間接比較で晶質液と比較して死亡率に対する
明確な効果は示されなかった (OR、1.24;95% 信頼区間
[CrI]0.61-2.55)(331)。別の RCT でもゼラチン使用によ
る死亡率への影響は認められなかった (RR、0.87; 95% 
CI、0.66-1.12)(344)。ゼラチンの有害事象のネットワー
クメタ解析によると、ゼラチン使用による RRT のリス
クが生理食塩水 (OR、1.27; 95% CrI、0.44-3.64) および
晶質液 (OR、1.50; 95% CrI 0.56-3.96)(345) と比較して
高かった。全体としてエビデンスの質は中等度であり、
これは不正確さと間接性によるものであった。循環血液
量減少患者を含む RCT の系統的レビューでは、ゼラチ
ンの使用は晶質液の使用と比較してアナフィラキシーの
リスクが増加した (RR、3.01; 95% CI、1.27-7.14) (346)。
さらにゼラチンは止血に影響を及ぼす可能性があり、輸
血への影響が不明確であった (RR、1.10; 95% CI、0.86
− 1.41)。死亡率への効果が決定的でなく、有害事象の
増加、高価であるため、蘇生におけるゼラチンの使用に
反対する弱い推奨とした。今後のガイドライン更新には
さらなる質の高い研究が必要である。
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血管作動薬

推奨
37. 敗血症性ショックの成人には、他の昇圧薬よりも

ノルエピネフリンを第一選択薬として使用するこ
とを推奨する。強い推奨

ドパミン . 高い質のエビデンス。
バソプレシン . 中等度の質のエビデンス。
エピネフリン . 低い質のエビデンス。
Selepressin. 低い質のエビデンス。
アンジオテンシンⅡ . 非常に低い質のエビデンス。
備考 :
ノルエピネフリンが利用できない状況では、エピネフリン
またはドパミンを代替薬として用いることができるが、ノ
ルエピネフリンを利用できるように改善するよう奨励す
る。ドパミンおよびエピネフリンを使用する場合は、不整
脈のリスクがある患者に特に注意を払うべきである。
38. 平均動脈圧（MAP）値が不十分なノルエピネフリン投

与中の敗血症性ショックの成人に対しては、ノルエピ
ネフリンの用量を増量する代わりにバソプレシンを追
加することを提案する。

弱い推奨、中等度の質のエビデンス。
備考 :
通常、われわれの診療では、ノルアドレナリンの投与量が
0.25 − 0.5 μ g/kg/ 分に達した時点でバソプレシンの投与
を開始する。
39. 敗血症性ショックの成人に対して、ノルエピネフリン

とバソプレシンの投与にもかかわらず敗血症性ショッ
クが遷延する場合には、エピネフリンの追加を提案す
る。

弱い推奨、低い質のエビデンス。
40. 敗血症性ショックの成人に対しては、テルリプレシン

を使用しないことを提案する。
弱い推奨、低い質のエビデンス。

理論的根拠
ノルエピネフリンは強力なα -1 およびβ -1 アドレナリ
ン受容体作動薬であり、血管収縮および MAP 上昇をも
たらし、心拍数への影響は少ない。ドパミンは、ドパミ
ン -1、α -1 およびβ -1 アドレナリン受容体に用量依存
的に作用する。低用量では、ドパミンはドパミン -1 受
容体を介して腎を含めた臓器、脳、冠動脈の血管拡張を
引き起こす。高用量では、ドパミンのαアドレナリン
受容体活性が優位となり、血管収縮および体血管抵抗
(SVR) の増大をもたらす。またβ -1 アドレナリン作用
は用量を制限しうる不整脈につながる可能性がある。ノ
ルエピネフリンは血管収縮薬としてドパミンよりも強力

である。11 件の RCT のシステマティックレビューおよ
びメタアナリシスにおいて、ノルエピネフリンはドパ
ミンと比較して死亡率が低く (RR、0.89; 95% CI、0.81-
0.98)、不整脈のリスクが低かった (RR、0.48; 95% CI、
0.40-0.58)(347)。ドパミンのβ -1 作用は心筋機能不全患
者に有用である可能性があるが、不整脈のリスクが高い
ため、その使用は限定される (348)。
　エピネフリンの作用にも容量依存性のβ -1 アドレナ
リン作用と中程度のβ -2 およびα -1 アドレナリン作用
がある。エピネフリンは、低用量では主にβ -1 アドレ
ナリン作用により、心拍出量 (CO) の増加、体血管抵抗
(SVR) の減少が生じ、MAP への様々な影響をもたらす。
しかし高用量では、エピネフリン投与により SVR およ
び CO が増大する。エピネフリンの有害作用として不
整脈および臓器の循環障害が生じる可能性がある (349)。
エピネフリンは骨格筋β -2 アドレナリン受容体の刺激
を介して好気性乳酸産生を増加させる可能性があり、
ショック蘇生の指針として血清乳酸値を用いる際に注意
を要する (350)。ショック患者を対象にエピネフリンと
ノルエピネフリンを比較した無作為化盲検試験では、90
日死亡率 (HR、0.88; 95% CI、0.63-1.25) および昇圧薬
を使用しなかった日数 (351) に差は認められなかった。
当委員会は、他の昇圧薬ではなく、ノルエピネフリンを
第一選択薬とすることについて強く推奨した ( 図 2)。
　バソプレシンは視床下部で産生され、下垂体後葉に
よって貯蔵・放出される内因性ペプチドホルモンである。
その血管収縮作用の機序には様々あり、主として血管平
滑筋上の V1 受容体に作用して動脈圧を上昇させる。諸
研究から、バソプレシン濃度は初期の敗血症性ショック
では上昇するが、ショックが続く 24 ～ 48 時間の間にほ
とんどの患者で正常範囲まで低下することが示されてい
る (352、353)。この現象は「相対的バソプレシン欠乏」
と呼ばれており、低血圧の状態ではバソプレシンが上昇
することが期待されるからである。この現象の意義は不
明である。ほとんどの昇圧薬とは異なり、バソプレシン
は血圧に応じて漸増しないが、通常は敗血症性ショック
の治療のために 0.03 単位 / 分の固定用量で投与される。
臨床試験では、バソプレシンは 0.06 単位 / 分まで使用
されていた (354)。より高用量のバソプレシン投与は、
心臓、手指（足趾）、および臓器の虚血と関連している
(355)。
　VANISH 試験では、敗血症性ショック患者における
バソプレシンとノルエピネフリン投与を無作為化して比
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較し、同時にヒドロコルチゾンの役割も評価するために
要因 2 × 2 デザインを解析した。28 日死亡率 (30.9% 対
27.5%; RR、1.13[95% CI、0.85-1.51]) には、バソプレシ
ン群とノルエピネフリン群との間に有意差は認められな
かった。腎障害に関しては差がなかったが (RR、0.89; 
95% CI、0.72-1.11)、バソプレシンの使用により RRT
のリスクが低下した (RR、0.71; 95%CI 0.53-0.97)(354)。
　併用療法については、ノルエピネフリン単独とノル
エピネフリン + バソプレシン (0.01 − 0.03 U/min) 併
用を比較した主試験 (VASST 試験 ) では、28 日死亡率
に改善は認められなかった (39.3% vs 35.4%、P = 0.26)
(356)。しかし、サブグループ解析では、ノルエピネフ

リン投与量が 15 μ g/ 分より少ない重症度の低いショッ
ク患者は、バソプレシンの併用により生存率が高くなっ
た (26.5% 対 35.7%, P = 0.05)。VANISH と VASST はい
ずれもバソプレシンのカテコラミン投与節減効果を示し
た。つまり、バソプレシンを早期にノルエピネフリンと
併用することは、従来の血管作動薬によるカテコラミン
負荷の軽減に役立つ可能性がある (357)。10 件の RCT
を対象とした我々のシステマティックレビューでは、ノ
ルエピネフリンにバスプレシンを併用すると、ノルエ
ピネフリン単独と比較して死亡率を低下させたが (RR、
0.91; 95% CI、0.83-0.99)、RRT の必要性を低下させな
かった (RR、0.79; 95% CI、0.57-1.10)。指の虚血 (RR、
1.01; 95% CI、0.33-9.84) または不整脈 (RR、0.88; 95% 
CI、0.63-1.23) のリスクに差はなかった。バソプレシン
を追加する閾値は研究間で異なっており、依然として不
明である。ノルエピネフリンの投与量が 0.25 ～ 0.5 μ
g/kg/ 分の範囲でバソプレシンを開始するのが妥当だろ
う (354)。血液分布異常性ショックに関する別のメタア
ナリシスでは、ノルエピネフリン単独と比較してバソプ
レシンとノルエピネフリンの併用の方が心房細動のリス
クが低いことが示された (358)。しかしながら、4 件の
RCT からの敗血症性ショック患者を対象とした個々の
患者データによる最近のメタアナリシスでは、バソプレ
シン単独またはノルエピネフリンとの併用は、ノルエピ
ネフリン単独と比較して、指の虚血のリスクが高い ( リ
スク差 [RD]1.7%; 95% CI、0.3 − 3.2) が、不整脈のリ
スクは低い (RD、-2.8%; 95% CI、-0.2 ～ -5.3) ことが示
された (359)。
　高用量の昇圧剤を必要とするショックに対する最適な
治療戦略に関するエビデンスは少ない (360)。高濃度の
ノルエピネフリンの使用により、α 1 受容体はすぐに飽
和しダウンレギュレートされている可能性がある (361)。
したがって、同じ受容体を標的とするエピネフリンのよ
うな別の薬物の使用の有用性は限られる可能性があり、
バソプレシンの使用は適切だと考えられる。間接的比較
試験として実施されたネットワークメタアナリシスにお
いて、死亡率に関してエピネフリンとバソプレシンと
の間に有意差は認められなかった (RR、0.94; 95% CI、
0.47-1.88)(362)。エピネフリンは、心収縮不全を伴う難
治性敗血症性ショック患者に有用である可能性がある。
　したがって、これらの昇圧薬の望ましい結果と望まし
くない結果の両方を踏まえ、敗血症性ショック患者に対
する第一選択薬としては、ドパミン、バソプレシン、エ
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ピネフリンおよびセレプレシンおよびアンジオテンシン
II ではなくノルエピネフリンを使用することを強く推奨
し、セレプレシンおよびアンジオテンシン II に関して
は弱い推奨とした。いくつかのエビデンスは、臨床転帰
の点でバソプレシンがノルエピネフリンよりも優れてい
る可能性を示唆しているが、当委員会は、費用が高く、
多くの施設では使用可能ではないことを考慮し、第一選
択薬としてバソプレシンではなくノルエピネフリンを使
用することを強く推奨した。また、ノルエピネフリンと
バソプレシン併用は有益である可能性と望ましくない結
果の両方を踏まえ、ノルエピネフリンの増量する代わり
にバソプレシンを併用することを弱い推奨とする。敗血
症性ショックにおける昇圧薬併用の意義を適切に理解す
るためには、さらなるエビデンスが必要である。
　委員会はまた、ノルエピネフリンの可用性および使用
経験は様々であろうことも認識した。ユニバーサル・ヘ
ルスケアのための世界的キャンペーンの一環として、世
界保健機関 (WHO) の必須医薬品・健康製品プログラム
は、必要不可欠、高品質、安全、効果的、かつ低価格の
医薬品の世界的アクセスを高めるために取り組んでい
る。ノルエピネフリンが使用できない場合は、不整脈の
リスクに特に注意してドパミンまたはエピネフリンのい
ずれかを使用できる。
　セレプレシンは非常に選択的な V1 アゴニストであり、
血管平滑筋を刺激して血管収縮を引き起こす。これは、
バソプレシンの典型的な V1b および V2 受容体作用 ( 凝
固促進因子、塩および水の貯留、一酸化窒素、およびコ
ルチコステロイド分泌などの増加 ) を有しておらず、し
たがって、ノルエピネフリンに代わりうる魅力的な非カ
テコラミン昇圧薬であると想定されている。セレプレシ
ンは、敗血症性ショックを対象とした 2 件のランダム
化試験で研究されている。一つ目の第 IIa 相プラセボ対
照二重盲検無作為化試験では、非盲検ノルエピネフリ
ン (363) と比較して、血圧維持におけるセレプレシンの
3 段階の用量 (1.25、2.5、3.75ng/kg/ 分 ) が比較された。
2.5ng/kg/ 分の用量のセレプレシンは、12 時間の時点で
約 50%、24 時間の時点では約 70% の患者でノルエピネ
フリン投与なしで 60mm Hg 以上に MAP を維持できる
ことが実証された。引き続いて実施された第 IIb 相 / 第
III 相追跡試験では、最初に 3 用量 (1.7、2.5、3.5ng/kg/ 分 )
を比較し、さらに必要であれば 5ng/kg/ 分の用量群を追
加することとした (364)。患者 828 例の登録後、無益性
のため試験を中止し、主要なエンドポイント ( 人工呼吸

器および昇圧剤を使用しない日数、15.0[ セレプレシン ]
対 14.5[ プラセボ ]、P = 0.30; 90 日総死亡率、40.6% 対
39.4%、P = 0.77; 30 日 RRT 不使用日数、18.5 対 18.2、
P = 0.85; 30 日 ICU に滞在しない日数、12.6 対 12.2、P 
= 0.41) のいずれにも有意差は認められず、また有害事
象率も群間で同様であった。2 件の研究のメタアナリシ
スでは、死亡率に有意差は示されなかった ( セレプレシ
ン : 41.8% 対ノルエピネフリン : 40.45%);RR、0.99(95% 
CI、0.84-1.18)。セレプレシンがノルエピネフリンを上
回る臨床的優位性を示すことができなかったため、望ま
しい結果と望ましくない結果とも予想されることからノ
ルエピネフリンの方が有利であると捉え、第一選択薬と
してセレプレシンを投与しないことを弱く推奨した。さ
らに、セレプシンは現在のところ市販されていない。
　アンジオテンシン II は、レニン - アンジオテンシン系
の刺激を介して誘導され、強い血管収縮作用を有する生
体に存在するホルモンである。合成ヒト製剤が最近臨床
使用可能となり、2 つの臨床試験で研究されている。明
らかな安全性の問題なく生理学的有効性を示した血管拡
張性 ( 敗血症性 ) ショック患者 20 例 ( 各群 10 例 ) を対
象とした小規模な短期パイロット試験 (365) の後、血管
拡張性ショック患者 ( 約 90％が敗血症であることが確
認または推定された患者 ) を対象に 344 例を対象として、
より大規模な RCT が実施された (366)。主要評価項目
である MAP の 10mm Hg 以上または 75mm Hg 以上へ
の上昇は、アンジオテンシン II 群 163 例中 114 例、プ
ラセボ群 158 例中 37 例で達成された (69.9% 対 23.4%、
P<0.001)。1 件のメタアナリシスにおいては、アンジオ
テンシン II とノルエピネフリンとの間で死亡率に差は
認められなかった (46.2% 対 54.2%; RR、0.85[95% CI、
0.69-1.06]; 非常に低い質 )。アンジオテンシン II の使用
による有害事象の明らかな増加は認められなかった。入
手可能なエビデンスと敗血症における臨床経験の質は非
常に低く、安全性の実証は依然として限られていること
から、当委員会はアンジオテンシンは第一選択薬として
使用すべきではないが、生理学的有効性が実証されてい
るため昇圧薬の補助療法としての役割を有する可能性が
あると考えた。
　テルリプレシンはプロドラッグであり、内皮ペプチ
ダーゼによりリジンバソプレシンに変換され、「徐放性」
作用を示し、有効半減期は約 6 時間である。テルリプレ
シンは V1 受容体により特異的であり、肝硬変を含むも
のと含まないものとがあるが、敗血症患者を対象とし
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た 9 件の臨床試験で研究されており、計 950 例の患者が
解析された。今回のメタアナリシスでは、死亡率に差は
認められなかったが ( テルリプレシン : 42.9% 対 49.0%; 
RR、0.89[95% CI、0.70-1.13]; 低い質 )、有害事象の増
加が認められた。これらの研究のうち最大規模の研究
は、標準的なノルエピネフリンベースの方法にテルリプ
レシン ( またはプラセボ ) を 20mcg/hr から 160mcg/hr
の間の用量で加え、65 − 75 mmHg (367) の MAP を達
成する無作為化盲検法で、敗血症性ショックの 617 例を
登録した。主要アウトカムは 28 日目の全ての死亡であっ
た。2 群の 28 日死亡率はテルリプレッシンで 40%、ノ
ルエピネフリンで 38% であり (OR、0.93; 95% CI、0.55
～ 1.56、P = 0.80)、7 日目の SOFA スコアまたは昇圧
剤不使用日数に差はなかった。テルリプレシンを投与さ
れた患者の方が重篤な有害事象が多く、260 例中 33 例
(12%) がテルリプレシン投与後に指の虚血を経験したの
に対し、ノルエピネフリンを投与された患者は 1 例のみ
であった (P <0.0001); 下痢もテルリプレシン群の方が多
かった (2.7% 対 0.35%、P = 0.037)。腸間膜虚血の症例は、
テルリプレシン群で 3 例であったのに対し、ノルエピネ
フリン群では 1 例であった。したがって当委員会は、テ
ルリプレシンの使用により望ましくない結果になる可能
性が高くなると考え、敗血症性ショック患者に使用しない
ことを弱く推奨した。

強心剤
推奨
41. 血管内容量（ボリュームステータス）と動脈血圧

が適切であるにも関わらず低灌流が持続している
心機能障害を伴う敗血症性ショックの成人に対し
ては、ノルエピネフリンにドブタミンを追加する
か、エピネフリンを単独で使用するかのいずれか
を提案する。

弱い推奨、低い質のエビデンス。
42. 血管内容量（ボリュームステータス）と動脈血圧が

適切であるにも関わらず低灌流が持続している心
機能障害を伴う敗血症性ショックの成人に対して
は、レボシメンダンを使用しないことを提案する。

弱い推奨、低い質のエビデンス。

理論的根拠

敗血症性心筋障害は、血行動態不安定の主要な寄与因子
として認識されており、敗血症性ショック患者の予後不

良と関連している (368)。強心剤による治療は、適切な
輸液蘇生後も低潅流が持続する患者、および心筋機能障
害を伴う患者において、低心拍出量（CO）および心充
満圧上昇が疑われる場合、もしくは測定された場合に使
用できる。ドブタミンとエピネフリンが最も一般的に使
用される強心剤である。生理学的研究は、ドブタミンが
心拍出量（CO）と酸素輸送を増加させ、臓器灌流と組
織の酸素化を増加させ、粘膜内アシドーシスと高乳酸血
症を改善することを示している（369）。しかし、これら
の効果は予測できない場合がある (370)。ドブタミン注
入は重度の血管拡張を生じ、平均血圧（MAP）低下を
もたらす場合がある。さらに、変力反応は敗血症で鈍化
する可能性があり、変時作用が維持され、一回拍出量

（SV）の増加を伴わない頻脈を引き起こす（370）。この
集団においてドブタミンとプラセボを比較した RCT は
ない。ネットワークメタ解析を用いた間接的な比較で
は、ドブタミンとノルエピネフリンとの併用は、強心薬
を含まない場合と比較して、死亡率に明確な影響を及ぼ
さないことが示された (OR, 0.69; 95% CI, 0.32 to 1.47)
(362)。ドブタミンとノルエピネフリンとの併用と、ノ
ルエピネフリン単独とを直接比較した研究はない。敗血
症性ショック患者 420 例を対象とした観察研究では、強
心薬 ( ドブタミン、レボシメンダン、エピネフリン、ま
たはミルリノン ) の使用は、傾向スコアで調整後におい
ても 90 日死亡率の増加と独立して関連していた (OR, 
2.29; 95% CI, 1.33 to 3.94)(371)。しかし、解析はベース
ライン特性のみで調整され、時間とともに変化する交絡
因子 - 死亡率との関連を説明する可能性のある強心薬を
開始したときの患者の状態を含む - を考慮しなかった。
委員会は、ネットワークメタ解析を観察研究よりも質が
高いと考え、特定の状況でのみ強心薬を使用するよう提
案を出した。
　エピネフリンに対するドブタミンの優位性を支持する
エビデンスはない。エピネフリンは、特に資源の少ない
状況であっても一般に利用可能である (372)。ドブタミ
ンとエピネフリンを間接的に比較したネットワークメタ
解析は死亡率に明確な効果を示さなかった（OR, 1.18; 
95% CI, 0.47 − 3.97）（362）。したがって、我々は望ま
しい結果と望ましくない結果は両薬剤で同等であると考
え、体液管理と平均同脈圧（MAP）が適切であるにも
関わらず低潅流が持続している心機能障害を伴う敗血症
性ショックの患者に対しては、どちらか一方を使用する
ように弱い推奨を出した。低潅流の改善が認められない
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場合、又は有害事象が認められた場合には、いずれの薬
剤も投与を中止すべきである。敗血症における強心薬の
役割に適切に対処するためには、質の高い RCT から得
られたさらなるエビデンスが必要である。
　レボシメンダンは、強心作用および血管拡張作用を有
するカルシウム感受性増強薬である。敗血症性ショック
で評価されている (373)。3 件の RCT(n = 781) のメタア
ナリシスにより、強心薬なしと比較して、レボシメンダ
ンは死亡率に影響を与えないことが示された (RR, 0.87; 
95% CI, 0.59 to 1.28)。LeoPARDS 試験のデータ (n = 
515) では、強心薬なしに対してレボシメンダンは人工
呼吸からの離脱成功の可能性が低く、上室性頻脈性不整
脈のリスクが高いことが示された (373)。レボシメンダ
ンとドブタミンを比較した 7 件の RCT のメタアナリシ
スでは、敗血症の成人において、死亡率に関してレボシ
メンダンがドブタミンより優れていないことが示された
(OR, 0.80; 95% CI, 0.48, 1.33; p = 0.39)(374)。このよう
に、委員会は、安全性プロファイル、費用および薬剤の
入手が限られていることに加えて、有益性がないことに
基づいて、レボシメンダンの使用に反対する弱い推奨を
出した。

モニタリングと静脈路

推奨
43. 敗血症性ショックの成人については、資源が利用

できるのであれば出来るだけ早く、非侵襲的モニ
タリングよりも動脈血圧の侵襲的モニタリングを
用いることを提案する。

弱い推奨、非常に低い質のエビデンス。

44. 敗血症性ショックの成人については、中心静脈ア
クセスが確保されるまで昇圧剤投与開始を遅らせ
るのではなく、末梢静脈から昇圧剤を開始して平
均血圧（MAP）を回復させることを提案する。

弱い推奨、非常に低い質のエビデンス。
備考 :
末梢静脈から昇圧剤を使用する場合は、短期間に限り、
肘前窩内または近位の静脈内に投与する必要がある。

理論的根拠
非侵襲的カフを用いた血圧の推定は不正確である傾向
があり、不一致はショック状態でより顕著である (375-
379)。動脈カテーテルの挿入により、動脈圧の安全で信
頼性の高い継続的な測定ができ、リアルタイム分析が可

能となり、直近かつ正確な血圧情報に基づいて治療方針
を決定できる（380）。観察研究のシステマティック・レ
ビューでは、橈骨動脈カテーテルでは四肢の虚血および
出血のリスクが 1% 未満であり、大腿動脈カテーテルで
は四肢の虚血および出血のリスクがそれぞれ 1% および
1.58% 未満であることが示された。最も一般的な合併
症は限局性の血腫であり、橈骨動脈カテーテルで 14%、
大腿動脈カテーテルで 6% であった (381)。超音波ガイ
ドは初回試行成功率を高め、合併症発生率を低下させる
可能性がある (382, 383)。システマティック・レビュー
では、橈骨動脈カテーテルと比較して大腿動脈カテー
テルを使用した場合の感染リスクが高く (RR, 1.93; 95% 
CI, 1.32–2.84)、血流感染の全体の統合発生率は 1000 カ
テーテル日あたり 0.96 であった (384)。前版のガイドラ
インでは、非侵襲的モニタリングよりも動脈血圧の侵襲
的モニタリングを用いることについて弱い推奨が出され
た (12)。それ以降、関連する新たなエビデンスは入手で
きなかった。動脈血圧モニタリングと非侵襲的方法を比
較した大規模なランダム化試験は不足している。合併症
発生率が低く、おそらく血圧測定の精度はより高いこと
を考慮すると、動脈カテーテルの利益はおそらくリスク
を上回ると考えられる。しかし、一部の国では資源が限
られている可能性があり、質の高い研究がないことを考
慮する必要がある。そのため、委員会は動脈カテーテル
留置を支持する弱い推奨を出した。動脈カテーテルは、
合併症のリスクを最小限に抑えるために、持続的血行動
態モニタリングがもはや必要でなくなったらすぐに抜去
すべきである。
  血圧を回復させるために昇圧剤を迅速に開始すること
は、敗血症性ショックの管理に不可欠な要素である。昇
圧剤は、末梢静脈に投与された場合の血管外漏出、局所
組織虚血および損傷の懸念のために、中心静脈路を介し
て伝統的に投与されてきた。しかし、中心静脈路を確保
するプロセスには時間がかかる可能性があり、所得の高
い国でも資源不足の状況下では利用できない可能性のあ
る特殊な設備や訓練を必要とするため、昇圧剤の開始
の遅延につながる (385)。昇圧剤の初回注入のための中
心静脈カテーテルと末梢静脈カテーテルを比較した大
規模ランダム化試験は不足している。1 件の小規模研究
(n = 263) では、患者を末梢静脈路または中心静脈路に
ランダムに割り付けた (386)。昇圧剤の必要性は 70% の
患者で静脈路の適応であった。重大なカテーテル関連合
併症の発生率は、末梢静脈ラインに無作為に割り付けら
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れた患者の方が高く、軽微なカテーテル関連合併症の発
生率に有意差はなかった。最も一般的な末梢静脈ライン
の合併症は留置困難であった。末梢静脈路グループに割
り当てられた患者のほぼ半数は、ICU 滞在中は中心静
脈カテーテルを必要としなかった。他の著者も末梢静脈
ライン挿入により中心静脈ラインを回避できることを示
した (387)。末梢静脈カテーテルからの昇圧剤の投与は
一般に安全である。最近のシステマティック・レビュー
では、患者の 3.4%(95% CI, 2.5 − 4.7%) で血管外漏出
が発生したことが示され、組織壊死または四肢虚血の報
告事例は無かった (388)。ほとんどの研究で血管外漏出
に対する積極的な治療の必要はないと報告されており、
システマティック・レビューでは、血管外漏出イベント
を経験する患者のほとんどに長期的な後遺症はないと結
論づけられている (389)。肘前窩より遠位に昇圧剤を注
入した場合、血管外漏出がより頻繁に起こる可能性があ
る。メタアナリシスでは、報告された血管外漏出イベン
トの 85% は、肘前窩より遠位に位置するカテーテルに
よって昇圧剤を注入した場合に起こったことが示され
た (389)。昇圧剤の長期投与により、局所組織傷害の発
現の可能性が高くなると考えられる。肘前窩の近位に適
切に留置された末梢静脈カテーテルに昇圧剤を短期間 (6
時間未満 ) 投与しても、局所組織損傷を引き起こす可能
性は低い (389)。
　末梢静脈路を用いた場合、昇圧剤の開始までの時間
が短くなる可能性がある。ARISE 試験の事後解析では、
患者の 42％で末梢静脈カテーテルから昇圧剤を開始さ
れると共に昇圧剤開始までの時間がより短いことが示さ
れた (2.4 [1.3 − 3.9] vs. 4.9 hours [3.5 − 6.6], p < 0.001)
(385)。さらに、昇圧剤を末梢静脈から開始した患者の
ほとんどは、1 時間以内に平均血圧（MAP） >65mmHg
を達成した。昇圧剤の開始および平均血圧（MAP）
65mmHg 達成が遅れることは、死亡率増加と関連する
(390, 391)。
　末梢静脈からの昇圧剤投与の合併症発生率が低く、血
圧をより速く回復させる可能性があることを考慮する
と、前肘窩の近位の静脈に昇圧剤を短期間に限って開始
することの利益は、おそらくリスクを上回ると考えられ
る。そこで、我々は末梢静脈からの昇圧剤の迅速な開始
を支持する弱い推奨を出した。昇圧剤の注入が短期間を
超えて必要な場合は、資源が入手可能であればできるだ
け早く、合併症のリスクを最小限に抑えるため、昇圧剤
は中心静脈路から注入すべきである。様々な状況におけ

る中心静脈カテーテル留置の利用可能性および専門知識
の欠如は重要な検討事項である (55)。後者のデータは一
般に少ないが、ナイジェリアの主にシニア・レジデント
を対象とした研究では、中心静脈カテーテル留置に関す
る知識は限られていると結論付けられた (392)。委員会
は、中心静脈カテーテルを留置できるまでの一時的な手
段としてノルエピネフリンの末梢静脈投与を提案してい
るが、一部の環境では、長期の中心静脈からの投与が不
可能な場合もある。このシナリオにおける抹消静脈ライ
ンの妥当性と安全性に関するより良いエビデンスを提供
するためには、より大規模な前向き研究が必要である。

体液バランス
推奨
45. 敗血症および敗血症性ショックの患者で、初期蘇

生後に依然として低潅流および体液量減少の徴候
が認められる患者において、蘇生の最初の 24 時間
における制限的輸液戦略と非制限的輸液戦略の使
用に関する推奨を出すには、エビデンスが不十分
である。

備考 :
輸液蘇生は、患者が低潅流の徴候を呈する場合にのみ
行うべきである。

理論的根拠
現在の文献では、輸液の初期蘇生ボーラス投与に続く
最良の輸液戦略に関する明確な指針は示されていな
い。敗血症蘇生における 4 件の最大規模の臨床試験で
は、最初の 72 時間に中等量から大量の輸液が使用され
ていた。Rivers(393) は 13 L 以上の輸液を投与したが、
ProCESS(64)、ARISE(65)、および ProMISe(66) は通常
ケア群で約 7 ～ 8L を投与し、死亡率は低かったと報告
している。しかし、最近のエビデンスでは、臓器潅流の
回復のために用いる輸液は、血管の恒常性を損傷し、臓
器機能不全を引き起こす可能性が示されている (394)。
観察研究のデータから、大量輸液蘇生と死亡率増加の関
連性が示されているが、これらの研究は測定されていな
い変数 ( すなわち、より大量の輸液をより重症の患者に
投与すること ) の影響を受けている可能性が高い (395, 
396)。アフリカから出てきた最近のデータでは、成人に
おけるより高容量の輸液蘇生は死亡率の増加と関連して
いたが、これらのデータの一般化可能性は、登録された
患者における HIV/AIDS および栄養不良の有病率が高
いこと、ICU へのアクセスが限られている資源の乏し
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酸素目標値

高流量経鼻酸素療法

推奨

46. 成人敗血症患者に伴う低酸素性呼吸不全おいて、
酸素目標値を制限することを推奨するにはエビデ
ンスが不十分である。

推奨

47. 敗血症により誘発された低酸素血症性呼吸不全の
成人に対して、非侵襲的人工呼吸よりも高流量経
鼻酸素療法の使用を提案する。

弱い推奨、低い質のエビデンス。

理論的根拠

理論的根拠

い状況のために制限されている (69)。
　敗血症患者の管理における制限的輸液戦略を評価して
いる現在のエビデンスは、選択基準、制限的および非
制限的な輸液戦略の定義、追加静注輸液の投与の指針
となる基準 ( 例えば、潅流のパラメータ vs. 血行動態変
数 )、および介入期間に関して様々なものがある (397-
401)。さらに、主要評価項目はほとんどが研究期間中に
投与された輸液量に関連しており、サンプルサイズが小
さいことを考慮すると、患者中心アウトカムの差を同定
する検出力はなかった。進行中の Crystalloid Liberal or 
Vasopressors Early Resuscitation in Sepsis (CLOVERS)
試 験 お よ び Conservative vs Liberal Fluid Therapy in 
Septic shock (CLASSIC) 試験は、この問題に多少の光を
当てるであろう (402, 403)。エビデンスの質と既存の研
究間のばらつきを考慮し、委員会は、敗血症と敗血症性
ショックの患者における初期輸液ボーラス投与に続く、
蘇生の最初の 24 時間における制限的または非制限的な
輸液管理のいずれについても、推奨を出さなかった。し
かし、この議論は、初期輸液のボーラス投与を推奨する
ことには影響せず、また、初期輸液のボーラス投与に続
く輸液投与は、血行力学的変数の反応だけでなく、灌流
パラメータに従って導かれるべきであることを強調する
ことが重要である。

換気

ICU で人工呼吸を行っている患者は、吸入酸素濃度が
高く、動脈血酸素分圧が上昇することが多い。酸素の制
限的使用は酸素曝露を減少させ、肺および全身の酸化傷
害を減少させる可能性がある。敗血症患者の酸素の使用
制限の目標値 ( 一般に PaO2 が 55 ～ 70mmHg; SpO2 が
88 ～ 92% と定義されている ) と治療に関するエビデン
スは限定的で、重症患者を対象とした 3 件のランダム化
試験があるのみである (404-406)。1000 例を対象とした
ICU-ROX 試験 (405) では、ICU で人工呼吸器管理を受
けている成人患者に対して、通常酸素療法と比較して、

制限酸素療法は主要アウトカムである人工呼吸器非使用
日数に有意な影響を及ぼさなかった。また、90 日と 180
日死亡率にも差はなかった。これらの知見は、予定外の
中間解析の後に早期に中止された先行する単一施設試験
の結果とは異なっている。同試験では、ICU での制限
酸素療法は、通常酸素療法よりも死亡率が著しく低かっ
た (404)。最近の複数の臨床症候群を対象とするシステ
マティックレビューとメタアナリシスにおいて、研究者
らは、酸素の通常酸素投与よりも制限酸素投与の方が急
性疾患の成人の死亡率が低いことを見出した (407)。し
かし、成人敗血症を含む ICU-ROX 試験の post hoc 解
析では、得られた 90 日死亡率に対する制限酸素療法の
治療効果の点推定値は、臨床的に重大な害をもたらす可
能性を高くする物であった (408)。LOCO-2 試験はデー
タ安全性モニタリング委員会により早期に終了となった
が、制限酸素療法で管理された ARDS 患者では 28 日生
存率に差がないことを報告した (409)。現在、いくつか
の制限酸素目標に関する試験が進行中であり、将来的に
は臨床診療に情報を提供するだろう。現時点では、エビ
デンスに基づいた推奨を行うには十分な証拠がない。

急性低酸素性呼吸不全は、肺炎や肺外感染症による
ARDS のように敗血症の原因によって生じることがあ
る。高二酸化炭素血症を伴わない低酸素症を呈する患者
は、従来通り鼻カニューレ、リザーバー付きフェイスマ
スク、ベンチュリーマスクなどのインターフェースを用
いて高濃度の吸入酸素で治療される。
　さらにサポートを必要とする重度の低酸素症患者に対
する高度な介入には、非侵襲的換気 (NIV) または高流
量酸素がある。いずれの治療法も、挿管や侵襲的人工呼
吸に伴う合併症を回避し、患者との意思疎通を促進す
る。ガス交換の改善に加え、NIV は一部の患者において、
呼吸仕事量を低下させるのに役立つ可能性がある。しか
しながら、NIV を使用することは、胃への送気および
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誤嚥のリスク増加、顔面の皮膚損傷、過大な一回換気量、
治療中に食事や効果的な発声ができないことによる患者
の不快感といった合併症の発生に関連している可能性が
ある。
　高流量経鼻酸素療法 (High flow nasal cannula :HFNC)
は、分泌物の加温加湿、患者の需要によりよく適合する
高流量で、鼻咽頭死腔の洗い出し、軽度の気道陽圧効果
をもたらす非侵襲的な高濃度酸素供給インターフェー
スである。HFNC は単一の吸入肢は、毎分 60 リットル
もの吸気流速を可能にし、95 ～ 100% の吸入酸素濃度 
(FiO2) を達成することができる。しかし、HFNC は呼
吸仕事量を減らし、中等度以上の PEEP を付与する効
果は小さい (410)。HFNC 伴う合併症の可能性はあるが、
通常は自然治癒するものであり、治療を中止する必要は
ない。
　通常酸素療法にもかかわらず急性低酸素性呼吸不全と
なった患者における NIV と HFNC の戦略を比較する、
単施設大規模無作為化試験が直接比較のために行われ
た (411)。主要アウトカムである 28 日目の挿管率に差
はなかったが、この研究では NIV と比較して HFNC で
90 日生存率が改善し (OR、0.42; 95% CI、0.21 ～ 0.85)、
HFNC 患者は 28 日間の研究期間中に人工呼吸を行わな
かった日数が有意に多かった (411)。上記の研究の重度
低酸素血症 (PaO2/FiO2 ≦ 200mm Hg) 患者の post hoc
解析において、HFNC は NIV と比較して挿管率が低かっ
た (35%vs58%)。9 件の RCT( 患者 2093 例 ) のシステマ
ティックレビューおよびメタアナリシスにより、HFNC
は通常酸素療法と比較して挿管を減少させるが (RR、
0.85; 95% CI、0.74 ～ 0.99)、死亡リスクや ICU 滞在日
数には影響しないことが示された (412-414)。しかし、
NIV の手技は標準化されておらず、施設により経験も
異なっていた。
　エビデンスの質は低いものの、高二酸化炭素血症を伴
わない進行性の低酸素血症を呈する敗血症患者に対し
て、NIV よりも HFNC を試みることの有益性は正当化
されたと思われる。急性低酸素性呼吸不全で HFNC を
必要とする患者は、挿管を必要とするリスクが高いため、
このような試みには換気不全に対する慎重な監視を行わ
なければならない。

非侵襲的換気
推奨
48. 敗血症により誘発された低酸素性呼吸不全の成人

に対して、侵襲的人工呼吸と比較して非侵襲的人工
呼吸の使用を推奨するにはエビデンスが不十分で
ある。

理論的根拠

NIV は侵襲的陽圧換気と直接比較すると、NIV は特定
の患者においてガス交換の改善や呼吸仕事量減少などの
同様の生理学的利益を達成する一方で、挿管、侵襲的換
気、それに付随する鎮静に関連した合併症を回避できる
可能性がある。対照的に、NIV はマスクに関連した不
快感、リークによって起こる認識されない患者 - 人工呼
吸器の非同調、胃への送気を引き起こす可能性がある。
急性呼吸不全に適応する際の NIV の主なリスクは、必
要な挿管を遅らせること、間欠的な誤嚥イベントのリス
クが増加することである。NIV の失敗は特にこれらの
集団において死亡の独立した危険因子であることが研究
によって示唆されているが、注意深く患者を選択によっ
てこのリスクを低下させることができるかもしれない 
(415、416)。
　敗血症に起因する低酸素性呼吸不全の患者が慢性呼吸
器疾患 (COPD、肥満 ) を有する場合とそうでない場合
があるが、急性低酸素性呼吸不全のみ ( 新規発症の呼吸
不全 ) の患者の救命のために NIV を使用することはあ
まり研究されていないが珍しいことではない。例えば、
LUNG SAFE 試験では、ARDS 患者の 15% に NIV が使
用され、ARDS の重症度に応じて NIV 失敗率および死
亡率が異なることが示された (417)。
　少数の小規模 RCT では、早期または軽症の ARDS、
もしくは新規発症の低酸素性呼吸不全に対する NIV の
有益性が示している (418、419)。前回のガイドライン
の発表以降、解析のために追加された研究は 1 件のみで
あった (420)。対象とされた患者数が少ないこと、エビ
デンスの質が低いこと、臨床医が NIV が有益であると
思われる呼吸不全の低酸素性患者を特定できるかどう
か不明、およびこの研究の設定において NIV による害
の可能性を示唆する観察データがあるため、明確な推
奨はできない。敗血症に関連した低酸素性呼吸不全患者
に NIV を使用する場合は、呼吸仕事量の早期減少のた
めのモニタリングと一回換気量の綿密な監視を提案する
(421)。
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急性呼吸窮迫症候群 (ARDS) における肺保
護換気戦略

推奨
49. 敗血症により誘発された ARDS の成人に対して、

高一回換気量戦略 (>10mL/kg) よりも低一回換気
量戦略 (6mL/kg) を用いることを推奨する。

強い推奨、高い質のエビデンス。

推奨

50. 敗血症により誘発された重症 ARDS の成人患者に
おいて、高いプラトー圧ではなく、上限目標をプラ
トー圧 30cm H2O とすることを推奨する。

強い推奨、中等度の質のエビデンス。

理論的根拠

理論的根拠

この推奨事項は前回のガイドラインと同じである。注目
すべきことは、このセクションの推奨事項を導く研究は、
American-European Consensus Conference　(AECC) の
診断基準を用いて患者を登録したことである (422)。今
回の文書では、2012 年のベルリンの定義に基づいて、
軽症、中等症、重症 ARDS ( それぞれ PaO2/FiO2 ≦
300、≦ 200、≦ 100mm Hg) という用語を用いている
(423)。確立した ARDS 患者を対象にし、控えめな一回
換気量によって急気圧を制限することの効果を検証する
複数の臨床研究が実施されている (424-427)。これらの
研究では異なる結果が示されたが、これは治療群と対照
群の気道内圧の違いが原因であった可能性がある (423、
424、428)。
　いくつかのメタアナリシスでは、確立した ARDS に
対して気道内圧や換気量を制限する戦略により、患者群
の死亡率が低下することが示唆されている (353、354)。
換気量および気道内圧制限戦略に関する大規模の試験で
は、一回換気量を 12mL/kg 予測体重 (PBW) とした場合
と比較して一回換気量を 6mL/kg で換気してプラトー圧
≦ 30cm H2O を目指した場合、ARDS 患者の死亡率が
絶対値で 9% 減少することが示された (424)。
　ARDS 患者に対する肺保護戦略を用いることは、臨
床試験により支持され、広く受け入れられている。し
かし、個々の ARDS 患者に対する正確な一回換気量は、
プラトー圧、選択された呼気終末陽圧 (PEEP)、胸腹部
コンプライアンス、および患者の呼吸努力などの因子に
併せて調整を必要がある。重度の代謝性アシドーシス、
高分時換気量、または低身長の患者では、一回換気量を
さらに調整する必要があるかもしれない。プラトー圧を
30cm H2O(429、430) 以下に維持できる限り、一回換気
量 > 6mL/kg PBW で換気するのが安全であろうと考え
る臨床医もいる。プラトー圧は患者が吸気ホールド中に
患者が受動的である場合にのみ真に価値がある。逆に、

胸壁 / 腹壁が非常に硬く、胸腔内圧が高い患者は、経肺
圧が低くなるため、30cm H2O を超えるプラトー圧を許
容できるかもしれない。ある後ろ向き研究では、プラトー
圧が 30cm H2O 以下であっても一回換気量を低下させ
るべきであることが示された (431)。なぜなら、プラトー
圧の低下が院内死亡率の低下と関連していたからである
(432)。最近の患者レベル媒介分析では、駆動圧(プラトー
圧から設定した PEEP を引いた値 ) が 12 ～ 15cm H2O
以下になるような一回換気量は、自発呼吸努力のない
患者に有利である可能性が示唆された (433)。このアプ
ローチを推奨する前に、駆動圧による一回換気量設定に
ついて前向き検証が必要である。ARDS では、6cc/kg を
超える一回換気量と 30cm H2O を超えるプラトー圧を
併用するのは避けるべきである。臨床医は吸気終末プラ
トー圧≤ 30cm H2O と同時に達成されるべき低 " 一回換
気量 ( 約 6mL/kg PBW) という目標へ向かって、初期値
から 1 ～ 2 時間かけて一回換気量を減少させる目標を出
発点として使用するべきである。一回換気量を 6mL/kg 
PBW に減らした後もプラトー圧が 30cm H2O を超えた
ままであれば、一回換気量をさらに 4mL/kg PBW 程度
まで減らしてもよい。臨床医は、非常に低い一回換気量
が重大な患者 - 人工呼吸器非同調および患者の不快感を
もたらす可能性があることに留意すべきである。分時換
気量を維持するため、一回換気量を減少させている間は、
呼吸数を最大 35 回 / 分まで増加させるべきである。換
気量および吸気圧を制限した換気は、これらの最大許容
設定呼吸数でも高二酸化炭素血症を引き起こすことがあ
る ; これは禁忌 ( 例えば、頭蓋内圧亢進、鎌状赤血球ク
リーゼ ) がない場合には許容され、安全であると思われ
る。同じ肺保護の原則を尊重する限り、他のいずれの換
気モードと比較してある単一の換気モード ( 従圧式、従
量式 ) が優れているということは一貫して示されていな
い。

その後、プラトー圧を評価する新たな試験がその後発
表されていないため、この推奨は前回のガイドライン
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と変わらない。注目すべきことは、最近の文献では、
2012 年ベルリン定義に基づいて軽度、中等度、重度
の ARDS ( それぞれ PaO2/FiO2 ≦ 300、≦ 200、およ
び≦ 100mmHg) という用語を用いているが (423)、本
推 奨 の 指 針 と な る 3 つ の RCT(424、426、427) で は、 
American-European Consensus Conference　(AECC) の
Acute Lung Injury(ALI) と ARDS の診断基準 (422) 用い
て患者が登録されたことである。 これらの 3 つの RCT
では高い一回換気量およびプラトー圧を用いる戦略と低
一回換気量および低プラトー圧の戦略を比較しており、
統合データの解析で、低プラトー圧で管理された患者に
おいて死亡率の減少 (RR、0.83; 95% CI、0.70 ～ 0.97)
および人工呼吸器離脱期間の短縮 (MD 1.8 日 ; 95% CI、
0.35 ～ 3.25) が示唆されている。
　5 件の RCT を含む最近のシステマティックレビュー
でも、プラトー圧と死亡率との間に強い関係があるこ
とが確認された (434)。この推奨は観察データによっ
ても裏付けられている。大規模国際観察研究である
LUNGSAFE は、プラトー圧が死亡率と相関することを
報告した。しかし、プラトー圧が 20cm H2O 以下の場合、
死亡率とプラトー圧の関係は明らかではなかった (435)。
5 つの観察研究の二次解析では、プラトー圧のカットオ
フ値は 29cm H2O であり、それを超えると死亡リスク
が増加しすることが確認された（436)。したがって、プ
ラトー圧の上限目標は 30cm H2O 未満とすることを推
奨する。

推奨
51. 中等度から重度の敗血症により誘発された ARDS

の成人において、低い PEEP よりも高い PEEP を
用いることを提案する。

弱い推奨、中等度の質のエビデンス。

理論的根拠

推奨は 2016 年と変わらない。2 つの RCT(437、438) が
2016 年のガイドライン (12, 13) 以降に発表されたが、い
ずれの研究も PEEP の設定にリクルートメント手技を
適用したため、メタアナリシスにはこれらの試験を含め
なかった。これら 2 つの試験を含む感度分析でも結論に
変化がなかった。
　ARDS 患者においてより高い PEEP を付与すること
は、ガス交換に寄与する肺単位を開き、PaO2 を増加さ

せる可能性がある。我々は ARDS 患者を対象として低
一回換気量に加えて低 PEEP 戦略と高 PEEP 戦略を比
較した 3 つの多施設 RCT (439-441) および 1 つのパイ
ロット RCT (442) を含めた。低一回換気量戦を受けた
ARDS 患者において、死亡率 (RR、0.93; 95% CI、0.83
− 1.03)、または人工呼吸器非使用日数 (RR、1.48; 95% 
CI、0.19 − 2.76) において低 PEEP に対する高 PEEP の
優位性は認められず、圧損傷のリスクの上昇も認められ
なかった (RR、1.49; 95% CI、0.99 − 2.23)。
　患者レベルのメタアナリシスでは、すべての ARDS
の全ての患者において高 PEEP の有益性を示されなかっ
たが、中等症または重症 ARDS (PaO2/FiO2 ≦ 200mm 
Hg) 患者では、高 PEEP により死亡率が低下したもの
の、軽症 ARDS の患者は死亡率が低下しなかった (443)。
2 つのランダム化 PEEP 試験 (440、441) の患者レベル
解析では、PEEP の増加に反応して酸素化が改善した
ARDS 患者は死亡リスクが低いことが示唆された。この
関連性は重症度の低い ARDS の患者と比較して、より
重度 (PaO2/FiO2 が 150mm Hg 未満 ) の ARDS 患者で
強かった。
　より高い PEEP レベルを選択する最適な方法は明ら
かではない。1 つ目の選択肢は、肺リクルートメントと
肺過膨張の好ましいバランスを反映する最良のコンプ
ライアンスや最低の駆動圧を取得することを目的とし、
胸郭肺コンプライアンスのベッドサイド測定に従って
PEEP を設定することである (445)。2 番目の選択肢は、
患者が 6mL/kg PBW の一回換気量を受けている間、プ
ラトー気道内圧が 28cm H2O になるまで PEEP を漸増
するものである (441)。3 番目の選択肢は適切な酸素化
を維持するために必要な FiO2 と PEEP の組み合わせに
基づいて PEEP を漸増する PEEP/FiO2 設定表を使用す
る方法である (439-441)。通常、肺虚脱を避けるために
は PEEP>5 cm H2O が必要である (446)。食道内圧ガイ
ド下 PEEP 設定は 2 つの研究 (447、448) で評価されて
いる。パイロット研究では有益性が示唆されたが (448)、
200 人の患者を対象として食道 (PES) 測定を指標とした
PEEP 設定法と経験的高 PEEP-FiO2 調整法の比較をお
こなった多施設 RCT では、28 日目までの死亡率および
人工呼吸器非使用日数の複合アウトカムに有意差は示さ
れなかった (449)。 
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非 ARDS 呼吸不全における低 1 回換気量 リクルートメント手技

推奨

52. 敗血症に起因する (ARDS を伴わない ) 呼吸不全の
成人に対しては、高 1 回換気量と比較して低 1 回
換気量の使用を提案する。

弱い推奨、低い質のエビデンス。

推奨
53. 敗血症に起因する中等度から重症の ARDS の成人

に対しては、従来のリクルートメント手技の使用
を提案する。

弱い推奨、中等度の質のエビデンス。

54. リクルートメント手技を行う場合は、PEEP の漸増
法を使用しないことを推奨する。

強い推奨、中等度の質のエビデンス。理論的根拠

理論的根拠前回の SSC ガイドラインは、ARDS 患者の管理におい
て多い 1 回換気量 (Vt >8mL/kg) よりも低 1 回換気量
( 予測体重の Vt 4 ～ 8mL/kg) の使用を強い推奨、中等
度のエビデンスレベルで示した (12, 13, 226)。しかし、
ARDS の基準を満たさない人工呼吸器を必要とする急性
呼吸不全の患者については、それほど強力なエビデンス
はない。2015 年のシステマティック・レビューとメタ
アナリシスでは、低 1 回換気量の群では、高 1 回換気量
の群と比較して入院期間中の ARDS または肺炎の複合
エンドポイントのリスクが低下することが明らかになっ
た (RR、0.72; 95% CI、0.52-0.98)(450)。3 件の RCT に
よる分析 ( 患者 1129 例 ) では、低 1 回換気量による死
亡率に差はなく (RR、1.07; 95% CI、0.91-1.26)、ARDS
発症リスクは低い傾向がみられた (RR、0.59; 95% CI、
0.34-1.02)( 補足デジタルコンテンツ : 付録 4)。
　ARDS の基準を満たさない敗血症に起因する呼吸不全
患者の換気戦略に関するデータは限られている。しかし、
敗血症は ARDS 発症の独立した危険因子であり、ARDS
の診断の遅れは低 1 回換気量の使用の遅れをもたらす可
能性がある。したがって、低 1 回換気量の過少使用また
は遅延使用を避けるために、人工呼吸中の全ての敗血症
患者で低 1 回換気量を使用することを提案する。さらに、
低 1 回換気量の使用は、ARDS の診断が見逃されている
敗血症患者において、人工呼吸器関連肺損傷を促進する
リスクを回避する。

重症 ARDS 患者の難治性低酸素血症を治療するための
多くの戦略が存在する (451)。一時的に肺内圧を上昇さ
せると、無気肺を改善させ、ガス交換が可能になるかも
しれない(446)。しかし、換気された肺を過剰に拡張させ、
人工呼吸器関連肺損傷および一過性の低血圧につながる
可能性もある。前回の SSC ガイドラインが発表されて
以降、2 つの重要な RCT が発表され、どちらもリクルー
トメント手技に「従来とは違う」アプローチを用いた。
持続的気道陽圧 ( 例 :30-40cmH2O で 30 − 40 秒 ) を用
いた「従来の」リクルートメント手技の代わりに、両試
験は PEEP レベルを漸増して肺リクルートメントを行
い、その後、最良の静的コンプライアンス (452) または
酸素飽和度 (437) のいずれかに従って PEEP 漸減を行っ
た。漸増 PEEP を用いたリクルートメント研究を従来
のリクルートメント手技を用いた研究とは別に解析した
場合、漸増 PEEP によるリクルートメントは 28 日死亡
率の増加 (RR、1.12; 95% CI、1.00 − 1.25) と関連して
おり、このことから、リクルートメントに PEEP 漸増を
使用しないことを強く推奨する。従来のリクルートメン
ト手技は、ARDS の 28 日死亡率を改善するようである
(RR、0.79; 95% CI、0.64 − 0.96)( 補足デジタルコンテ
ンツ : 付録 4)。リクルートメント手技は初期には酸素化
をよくするが、効果は一過性のこともある (453)。重度
の低酸素血症患者の一部は、より高い PEEP を使用しリ
クルートメント手技を行うことで利点があるが、全ての
ARDS 患者にルーチンに行うことを支持するエビデンス
はほとんどないため、中等度から重症の ARDS 患者に
限って推奨する (453)。リクルートメント手技を行う患
者は厳重にモニターされるべきであり、臨床状態の悪化
が認められた場合には、リクルートメント手技を中止す
べきである。
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腹臥位換気

体外式膜型人工肺

推奨
55. 敗血症に起因する中等度から重症の ARDS の成人

に対しては、1 日 12 時間以上の腹臥位換気を行う
ことを推奨する。

強い推奨、中等度の質のエビデンス。

理論的根拠

理論的根拠

2016 年のガイドライン以降、敗血症に起因する重症
ARDS における腹臥位換気の使用を評価した新たなラ
ンダム化比較試験はなかった。そのため、推奨事項の変
更は行わなかった。2017 年、メタアナリシスが発表さ
れた (454)。これは 2010 年に発表された以前のメタアナ
リシス (455) から更新されたもので、2013 年に発表され
た PROSEVA 研究が 1 件のみ追加された (456)。これら
のメタアナリシスにより、以前に発表された研究の結果
が確認された。ARDS 患者で PaO2/FiO2 比が 200 未満
の場合は、挿管の最初の 36 時間以内に仰臥位よりも腹
臥位を 1 日 12 時間以上実施した場合、生存率の改善が
示された。この研究を含むメタアナリシスでは、仰臥位
と比較して腹臥位では重症 ARDS 患者の死亡率を改善
させ (RR、0.74; 95%CI 0.56 − 0.99)、PaO2/FiO2 比の
変化で測定した酸素化を改善させるという結果であった
(median 23.5 higher; 95%CI、12.4-34.5 higher)(454)。ほ
とんどの患者は腹臥位に反応し、酸素化が改善され、肺
コンプライアンスも改善された可能性がある (457-459)。
腹臥位は、挿管チューブの事故抜去など、生命を脅かし
うる合併症と関連している可能性があるが、統合解析で
は明らかではなかった (RR、1.09; 95% CI、0.85 − 1.39)。
しかし、腹臥位は褥瘡の増加と関連しており (RR、1.22; 
95% CI、1.05 − 1.41)(460、461)、腹臥位が禁忌である
患者もいる (460、461)。

神経筋遮断薬
推奨
56. 敗血症に起因する中等度から重症の ARDS の成人

に対しては、神経筋遮断薬の持続注入よりも間欠
的ボーラス投与を行うことを提案する。

弱い推奨、中等度の質のエビデンス。
推奨
57. 敗血症に起因する重症 ARDS の成人に対しては、

従来の人工呼吸が失敗した場合、インフラストラ
クチャーが整備されている経験豊富な施設で V-V 
ECMO を使用することを提案する。

弱い推奨、低い質のエビデンス。

の薬物は胸壁コンプライアンスを改善し、呼吸の不同
調を予防し、最高気道内圧を低下させる可能性がある
(463)。また、NMBA の使用により、呼吸仕事量を減少
させることにより酸素消費量を減少させる可能性がある
(464)。2016 年の SSC ガイドラインでは、敗血症に起
因する中等度から重症の ARDS に NMBA を 48 時間注
入するという弱い推奨を発表した (12, 13)。この推奨事
項は、ARDS における NMBA の役割を検討した 3 件の
試験 (465 ～ 467) のメタアナリシスに基づいており、シ
サトラクリウム注入の使用により死亡 (RR、0.72; 95% 
CI、0.58 − 0.91) および圧損傷 (RR、0.43; 95% CI、0.20
− 0.90) のリスクが低下したことを示している (468)。
 それ以来、いくつかの RCT が発表されており (469-471)、
その中で最大のものが ROSE 試験である (471)。統計
学的および臨床的に有意な異質性が認められたため、7
件の試験すべてのメタアナリシスは適切ではなかった。
NMBA の持続注入は、浅い鎮静で必要に応じて NMBA
をボーラス投与する場合と比較した場合、死亡率を改
善しなかった (RR、0.99; 95% CI、0.86 − 1.15)。一方、
NMBA の持続注入は、深鎮静で必要に応じて NMBA
をボーラス投与する場合と比較した場合、死亡率を低
下させた (RR、0.71; 95% CI、0.57 − 0.89)。全般的に、
NMBA 持続注入は圧損傷の危険性を低下させたが (RR、
0.55; 95% CI、0.35 − 0.85)、人工呼吸器離脱期間、人工
呼吸器装着期間、ICU-acquired weakness に対する影響
は不明であった (472、473)。
　これらの重要な転帰および有益性と潜在的な有害性と
のバランスに関して依然として存在する不確実性を考慮
して、委員会は、持続注入よりも間欠的 NMBA ボーラ
ス投与を支持する弱い推奨を発表した。重要なことは、
もし NMBA を使用するのであれば、臨床医は十分な鎮
静と鎮痛を行わなければならない (191、474)。最近更新
された診療ガイドラインは、特定のガイダンスにも利用
可能である (472)。

ICU での神経筋遮断薬 (NMBA) 使用の最も一般的な適
応は、人工呼吸を容易にすることである (462)。これら
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理論的根拠 理論的根拠

推奨

58. 敗血症性ショックがあり、昇圧薬治療が必要な成
人患者には、ステロイドの静脈内投与することを
提案する。

弱い推奨 ; 中等度の質のエビデンス。
備考 :
敗血症性ショックの成人患者に用いられる代表的なス
テロイドは、ヒドロコルチゾン 200mg/ 日であり、6
時間ごとに 50mg 静脈内投与するか、持続投与する。
これは、昇圧剤開始から少なくとも 4 時間後に、ノル
エピネフリンまたはエピネフリンの投与量が 0.25mcg/
kg/ 分で開始することが推奨される。

静脈 (VV) 体外式膜型人工肺 (ECMO) は、難治性低酸素
血症または高二酸化炭素血症性呼吸性アシドーシスの状
況においてガス交換を容易にするために重症急性呼吸不
全患者に使用される (475)。人工呼吸の強度の低下を促
進するために使用されることもある。敗血症に起因する
ARDS における VV-ECMO の使用に関するエビデンス
は限られており、重症 ARDS に対する VV-ECMO の潜
在的有効性を評価するために最近 10 年間に 2 件の RCT
が完了している (476、477)。試験の選択基準は厳格で、
従来の換気戦略や腹臥位などの他のレスキュー療法に抵
抗性の重症 ARDS 患者である非常に病的な集団に焦点
を当てた。本ガイドラインのエビデンスは、間接性のた
めに非常に低いエビデンスレベルとした。
  選択した研究には方法論上の限界があった。1 件の試
験では、介入参加者全員が 1 施設で治療を受けており、
ECMO 管理に特化した施設であったため、効果の大き
さを誇張した可能性がある (477)。さらに、この試験の
参加者の一部は介入を受けなかった (477)。しかし、最
近の 1 件のシステマティック・レビューでは、専門施設
で VV-ECMO を実施することにより、重症 ARDS 患者
の死亡率が低下することが明らかにされた (475)。臨床
現場では、患者の選択が重要であり、通常 ECMO セン
ターで ECMO を開始する前に議論される。費用と公平
性は実質的な問題であり、登録データは臨床試験の枠外
でこれらの患者のより長期の転帰を立証するために非常
に重要であろう。

補助療法

2016 年のガイドラインにおいて、蓄積されたエビデンス
は十分な輸液蘇生と昇圧薬治療によって血行動態を安定化
できた場合、ステロイドの使用を推奨するものでは無かっ
た (12, 13)。それ以来、3 件の大規模 RCT が発表されてい
る (354、478、479)。最新のメタアナリシス (480) では、ス
テロイドの全身投与によりショックからの離脱が早まるこ
とが明らかにされた (MD、1.52 日 ; 95% CI、1.71 ～ 1.32)。
このガイドライン改訂のために実施されたメタアナリシス
(Supplemental Digital Content: 付録 5) では、昇圧剤を使用
しない日数の増加 (MD、1.5 日 ; 95% CI、0.8 ～ 3.11 日 ) が
認められたが、ステロイドの使用は神経・筋力低下を増加さ
せ (RR、1.21; 95% CI、1.01 ～ 1.45)、短期または長期の死
亡率に対する明らかな影響は認められなかった。
　エビデンスの全体的な質は中等度であった。委員会は、望
ましい効果 ( ショック離脱、昇圧剤不使用日数 ) が低用量ス
テロイドの望ましくない効果を上回ると判断した。必要な資
源、介入のコスト、および実行可能性を考慮に入れたこの観
察結果は、敗血症性ショックにおける低用量ステロイド療法
の使用を支持する弱い推奨となった。ステロイドの至適投与
量、開始時期、および投与期間は依然として不明である ; 最
近の RCT では、ヒドロコルチゾン 200mg/ 日を分割して静
注した (354、479、480)。3 件の試験 (354、478、479) も異な
る選択基準を用いていた。すなわち、ADRENAL 試験 (479)
の適格患者は、ランダム化時に MAP >60mm Hg を維持す
るために 4 時間以上の昇圧薬または強心薬のいずれかを投与
されている患者であった。In APROCCHSS 試験 (478) では、
昇圧剤の用量は、MAP ≧ 65mmHg を維持するために、ノ
ルエピネフリンやエピネフリン、または他の昇圧剤のいずれ
かを≧ 0.25 μ g/kg/ 分または≧ 1mg/hr 6 時間以上であった。
ADRENAL 試験 (479) では、ヒドロコルチゾンを最大 7 日間
または ICU 退室時もしくは死亡まで投与した ;APROCCHSS
試験 (478) ではヒドロコルチゾンを 7 日間投与した ;VANISH
試験 (354) では ヒドロコルチゾン 200mg を 5 日間毎日投与
し、その後さらに 6 日間かけて漸減した。
　われわれの推奨は、昇圧薬治療が継続的に必要な成人の敗
血症性ショック患者に焦点を当てている。昇圧薬の必要性の
定義は、目標 MAP を維持するために開始後少なくとも 4 時
間、ノルエピネフリンまたはエピネフリン≧ 0.25mcg/kg/ 分
が必要である事とした。ヒドロコルチゾンの用量は典型的に
は 200mg/ 日である。以前の系統的レビューおよびメタアナ
リシスでは、用量反応効果は認められなかった (480)。

副腎皮質ステロイド
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血液浄化 赤血球輸血の目標
推奨
59. 敗血症または敗血症性ショックの成人については、

ポリミキシン B による血液潅流法を使用しないこ
とを提案する。

弱い推奨、低い質のエビデンス。
60. 他の血液浄化療法の使用について推奨を行うには

エビデンスが不十分である。

推奨

61. 敗血症または敗血症性ショックの成人には、制限
的 ( 非制限ではなく ) 輸血戦略を用いることを推
奨する。

強い推奨、中等度の質のエビデンス。
備考 :
制限的輸血戦略では一般的にヘモグロビン濃度 70g/L
が輸血のトリガーとなっている ; しかしながら、赤血
球輸血はヘモグロビン濃度のみを指標にすべきではな
い。患者の全般的な臨床状態の評価し、急性心筋虚血、
重度の低酸素血症または急性出血などの改善すべき病
態の検討が必要である。

理論的根拠

理論的根拠

血液潅流とは、吸着剤入りカートリッジを装着した体外
循環回路を用いて血液を循環させることです。以前のガ
イドラインでは、血液浄化療法の使用に関して推奨され
ていなかった (12, 13)。ガイドラインの最新の文献検索
により、新たに 1 件の関連する RCT (481) が確認された。
  最も広く研究されている技術は、ポリミキシン B 固定
化ポリスチレン由来繊維の使用である。この手法の無作
為化試験は、以前に系統的レビューおよびメタアナリ
シスで要約されている (482)。利用可能なすべての RCT
の最新のメタアナリシス (Supplemental Digital Content:
付録 5) では、死亡率の低下の可能性が示されたが (RR、
0.87; 95% CI、0.77 − 0.98、低い質 )、しかし、この知
見は感度分析によって否定された : バイアスリスクの
高い試験を除外すると、リスク比は 1.14(95% CI、0.96
− 1.36);2010 年以前に発表された試験を除外すると、血
液潅流法の方がより死亡率が高かった (RR、1.23; 95% 
CI、1.04 − 1.46)。全体として、エビデンスの質は低い
と判断した (Supplemental Digital Content: 付録 5)。
  有益な効果に関して不確実性が大きく、望ましくない
効果の発生頻度についてはいくつかの試験で報告され
ている。ポリミキシン B による血液潅流は高価であり、
資源集約的であり、健康の公平性を低下させる可能性が
あり、低所得者層では実行不可能である。検討した全員
が、ポリミキシン B による血液潅流療法の使用に対し
て弱い推奨とした。
  血液濾過、血液潅流と血液濾過の併用、血漿交換など
の他の方法に関する新たなエビデンスは確認されなかっ
た。したがって、これらの治療法の使用に関する推奨
はなく、2016 年のガイドラインと変更はない。解析後、
新たなデータが出てきたが、現段階では推奨を再考する
には不十分であった (483)。
　様々な血液浄化療法が患者の転帰に及ぼす影響を明ら
かにするには、さらなる研究が必要である。

以前のガイドラインは 2 件の RCT に基づいている (484、
485)。Transfusion Requirements in Septic Shock (TRISS)
試験では、ICU 入室後の敗血症性ショック患者 1000 例
における輸血閾値 70g/L と 90g/L を比較した。その結
果、90 日死亡率、虚血イベント、生命維持装置の使用は、
両群で同程度であり、輸血閾値の低い群において輸血
回数が少なかった。循環血液量が正常な ICU 患者 838
例を対象に 70g/L と 100g/L の輸血制限閾値を比較した
Transfusion requirement in Critical Care(TRICC) 試 験
では、主要アウトカム (30 日死亡率 ) に差がないことが
示された。敗血症または敗血症性ショックの患者 218 例
のサブグループでは、30 日死亡率は 2 群で同程度であっ
た ( 制限輸血群 22.8% vs. 非制限輸血群 29.7%,p = 0.36)。
　我々の文献検索により、RCT での最近のシステマ
ティックレビューおよびメタアナリシス (486)、また
1 件 の 新 し い RCT: The Transfusion Requirements in 
Critically Oncologic Patients (TRICOP) 試験 (487) が同
定された。この試験では、敗血症性ショックの成人がん
患者 300 例が、赤血球輸血の非制限的 ( ヘモグロビン閾
値 <90g/L) または制限的戦略 ( ヘモグロビン閾値 <70g/
L) のいずれかにランダム化された。 無作為化 28 日後の
死亡率は、非制限群 45%(67 例 ) に対し制限群 56%(84 例 )
であり (HR 0.74; 95%CI、0.53 − 1.04; p = 0.08)、ICU
入室期間、入院期間に差はなかった。無作為化 90 日後
の時点で、非制限群の死亡率は制限群よりも低かった
(59% vs. 70%)( ハザード比、0.72; 95%CI、0.53 − 0.97)。
　今回のメタアナリシスの改訂では、28 日死亡率に差
は認められなかった (OR、0.99 95%CI、0.67 − 1.46、
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免疫グロブリン

ストレス潰瘍予防法

推奨
62. 敗血症または敗血症性ショックの成人に対して、

免疫グロブリンの静脈内投与は行わないことを提
案する。

弱い推奨、低い質のエビデンス。

推奨
63. 敗血症または敗血症性ショックの成人で、消化管

(GI) 出血の危険因子を有する場合は、ストレス潰
瘍予防の使用を提案する。

弱い推奨、中等度の質のエビデンス。

理論的根拠

理論的根拠

中等度の質 )。これは非制限的な輸血戦略で 28 例の死
亡率の低下が観察された TRICOP 試験が含まれている
ためである。全体として、エビデンスの質は中等度と判
断された。
　効果の全体的なバランスは不確実であり、介入または
対照のいずれにも有利ではない。しかしながら、制限的
戦略は必要な資源、費用対効果、および健康の公平性の
観点から有益である可能性が高いと判断された。制限的
戦略は低・中所得国において実行可能である。制限的戦
略を支持する 2016 年の強い推奨は変更になっていない ;
しかし、エビデンスの全体的な質は高から中に変更され
た。

敗血症および敗血症性ショックの患者には、過剰炎症お
よび免疫抑制がみられることがある (488)。敗血症また
は敗血症性ショックの患者の転帰に対する免疫グロブ
リン静脈内 (IV) の効果を検討した質の高い研究はない。
以前のガイドラインでは、免疫グロブリンは使用しない
ことを弱い推奨していた (12, 13)。
  我々の文献検索では、敗血症患者におけるポリクロー
ナル IV 免疫グロブリン (IVIG) および免疫グロブリン
M 濃縮ポリクローナル Ig (IVIGM) の効果を評価した 2
件の新しいRCT(489、490)と3件のメタアナリシス(350、
491、492) が同定された。最新のメタアナリシスでは、
IVIG (RR、0.73; 95%CI、0.51−0.91)およびIVIGM (RR、
0.69; 95%CI、0.55 − 0.85) による死亡率の低下が示され
たが、選択された研究の多くでは、サンプルサイズが少
ない単施設の試験、ランダム化、割り付けおよび盲検化
の方法が不明確、異なる投与レジメンや治療期間、対照
群が異なっている、また有害事象を報告した研究がほと
んどないなど、バイアスリスクが高い試験が多く、エビ
デンスの質は低くなっている。さらに、バイアスリスク
の高い研究を除外すると、死亡率の有意な低下は認めな
くなった。
　全体として、効果のバランス ( 望ましい効果と望まし

くない効果 ) は不明確のままである。免疫グロブリンの
静脈内投与もまた比較的高価であり、おそらく費用対効
果が悪く、健康の公平性を低下させる可能性がある。ま
た、低・中所得国では、そのコストにより実行可能性が
制限される。これらの判断に基づいて、臨床医は敗血症
および敗血症性ショックの患者における免疫グロブリン
静注のルーチン使用を避けることを考慮してもよい。こ
の患者層における免疫グロブリン療法の役割に関する不
確実性を解決するためには、大規模、多施設共同、適切
にデザインされた RCT が必要である。

ストレス潰瘍は重症患者の消化管 (GI) に発生し、重大
な合併症発生率および死亡率と関連する可能性がある
(493)。2016 年、本ガイドラインでは危険因子を有する
患者に対してストレス潰瘍の予防を推奨した (12, 13)。
文献検索により 1 件の新たな RCT (494) が見つかり、
前回のガイドラインからのメタアナリシスが更新さ
れた。これにより、死亡率には影響が無く (RR、1.01 
95% CI、0.93 − 1.10)、消化管出血の減少が認められ
た (RR、0.52 95% CI、0.45 − 0.61)。バイアスリスクの
低い試験のみを含めた感度分析でも同様の結果が得ら
れた。Clostridioides difficile 腸炎や肺炎の増加は認めら
れなかった。しかしながら、最新の ( かつ最大規模の ) 
RCT では、90 日死亡率および臨床的に重要なイベント
の複合アウトカムに対する、パントプラゾールの効果
はプラセボに対して示されなかったことに注意が必要
である (494)。文献検索の最終版以降に発表された最近
のメタアナリシスでは、プロトンポンプ阻害薬による
Clostridioides difficile 感染症の再発リスクが高いことが
示唆されている (495)。
　全体として、おそらくストレス潰瘍予防薬の投与に有
利なエビデンスであると判断された。これは、中等度の
エビデンスの質がある、消化管出血のわずかな減少が影
響している (Supplemental Digital Content: 付録 5)。有
害事象は観察されなかったが、これらのアウトカムのエ
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ビデンスの質は低かった。ストレス潰瘍予防は比較的安
価で、限られた資源しか必要とせず、低所得国に適用可
能である。これらの判断は、危険因子のある患者に対し
て、ストレス潰瘍予防を行うことに弱い推奨を支持して
いる。これは、2016 年になされた質の低いエビデンス
に基づく強い推奨をダウングレードしたことを表してい
る。
　最近のシステマティックレビューでは、臨床的に重要
な GI 出血の危険因子が評価されている (496)。バイア
スリスクの高い試験を除外した後、危険因子は以下のと
おりであった : 凝固障害 ( 相対効果 (RE)4.76; 95% CI、
2.62 ～ 8.63)、ショック (RE 2.60; 95% CI、1.25 ～ 5.42)、
および慢性肝疾患 (RE 7.64; 95% CI,3.32 ～ 17.58)。人
工呼吸が臨床的に重要な出血に及ぼす影響は不明であっ
た (RE 1.93, 0.57-6.50、非常に低い確実性 )。

静脈血栓塞栓症 (VTE) 予防

推奨
64. 敗血症または敗血症性ショックの成人には、禁忌

がない限り、薬物療法による VTE 予防を行うこと
を推奨する。

強い推奨、中等度の質のエビデンス。
65. 敗血症または敗血症性ショックの成人には、VTE

予防に未分画ヘパリン (UFH) よりも低分子ヘパリ
ン (LMWH) を用いることを推奨する。

強い推奨、中等度の質のエビデンス。
66. 敗血症または敗血症性ショックの成人に対して、

薬理学的予防法単独と比べて、薬理学的予防法に
加えて機械的 VTE 予防法を用いないことを提案す
る。

弱い推奨、低い質のエビデンス。

理論的根拠

重症患者は肺塞栓症 (PE) と同様に深部静脈血栓症
(DVT) のリスクがある。ICU での DVT の発生率はお
よそ 10% まで達し (497)、PE の発生率は 2 ～ 4%(498、
499) である。
　新たな RCT のエビデンスは確認されなかった。我々
の過去のメタアナリシスでは、DVT と PE の両方が有
意に減少し、出血性合併症は増加しなかったことが示さ
れた。
　益と害のバランスでは、中等度のエビデンスの質で介
入に望ましい効果があった。介入のコストは大きくなく、

低・中所得国でも実行可能である可能性が高い。これら
の判断により、禁忌がない限り、薬物療法による静脈血
栓塞栓症 (VTE) 予防を行うことの強い推奨を支持した。
2016 年のガイドラインと推奨は変わっていない。
　我々の文献レビューでは、低分子量ヘパリン (LMWH)
と未分画ヘパリン (UFH) を比較した新たな RCT のエビ
デンスは認められなかった。過去のメタアナリシスでは、
LMWH 投与後の DVT の発生率が UFH と比較して有意
に低いことが示された (RR、0.84; 95% CI、0.71 − 0.98)。
臨床的に重大な出血、死亡率または PE の発生率に差は
認められなかった。エビデンスの全体的な質は中等度と
評価された : 不確実性のためにダウングレードされた。
全体的な効果のバランスは、UFH よりも LMWH の使
用で益が上回ると判断された。2 つの介入間で必要とさ
れる資源の差は無視できると考えられ、低・中所得国で
も LMWH 投与は実施可能であり、適用可能であった。
さらに、LMWH は 1 日 1 回の皮下注射しか必要としな
いため、使用者に受け入れやすいかもしれない。これら
の判断により、敗血症または敗血症性ショックの患者に
おける VTE 予防のために、UFH よりも LMWH を使用
することを強く推奨している。この推奨は 2016 年のガ
イドラインと変わっていない。
　薬物療法による予防と間欠的空気圧迫装置 (IPC) およ
び / または段階的ストッキングによる機械的予防法の併
用は、敗血症および敗血症性ショックの患者に別の選択
肢を提供する可能性がある。2016 年のガイドラインで
は、可能な限り併用療法を用いることを提案したが、こ
れは間接的で不確実なデータに基づいていた (12, 13)。
我々の文献検索により、機械的予防と薬物療法による予
防の併用と、薬物療法による予防単独とを比較した新た
な RCT が 1 件確認された (500)。
　PREVENT 試験では、2003 例の重症患者を下腿の間
欠的空気圧迫単独群または薬物療法による予防の併用
群に無作為に割り付けた (500)。死亡率 (RR、0.98; 95% 
CI、0.84 − 1.13)、DVT および PE の発生率に差は認め
られなかった。下肢虚血の差は認められなかった。この
研究は不確実性のため、エビデンスの質を評価する際に
ダウングレードされた。死亡率という転帰について、エ
ビデンスの質は中等度と評価された。その他の転帰につ
いては、バイアスリスクのため、さらにダウングレード
された。
　介入 ( 薬理療法に加えて機械的予防法 ) の効果は、望
ましいか望ましくないかにかかわらず、軽微である可能
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腎代替療法
推奨
67. 腎代替療法を必要とする AKI を合併した敗血症ま

たは敗血症性ショックの成人では、持続的または
間欠的腎代替療法のいずれかを行うことを提案す
る。

弱い推奨、低い質のエビデンス。
68. 腎代替療法の決定的な適応がない敗血症または敗

血症性ショックおよび AKI の成人では、腎代替療
法を使用しないことを提案する。

弱い推奨、中等度の質のエビデンス。

理論的根拠

性が高いと判断された (Supplemental Digital Content:
付録 5)。しかし、機械的 VTE 予防法の使用には資源的
意味合いと費用が関連してくる。これらのことは、患者
中心の転帰に効果がないことと合わせて、機械的予防法
と薬物療法による予防の併用を使用しないことを弱く推
奨することをし支持している。
　敗血症および敗血症性ショックの患者の中には、薬物
による予防が禁忌となる患者もいることは知られてい
る。これらの患者には、機械的 VTE 予防法が有益かも
しれない。この集団に関するデータは存在しない。さら
なる研究が必要である。

2 つのシステマティックレビューおよびメタ解析 (501、
502) によって、エビデンスがまとめられた：持続的腎
代替療法 (CRRT) と間欠的血液透析 (IHD) を受けた患
者との間で死亡率に差はなかった。解析を RCT(502) に
限定しても、結果は変わらなかった。
  最新の文献検索で新たな RCT は見つけられなかった
が、持続的腎代替療法と間欠的腎代替療法を比較した 2
つのメタアナリシス (503、504) が見つかった。エビデ
ンスの質は低いと判断された。益と害のバランスでは
IHD と CRRT のいずれも有益とは言えなかった。腎代
替療法に必要な医療資源の有無は地域によって異なるこ
とが分かった。低・中所得経済圏では、持続的腎代替療
法に必要な特殊な機器、専門知識、医療従事者が確保で
きないかもしれない。いずれの介入についても、推奨事
項は 2016 年のガイドラインと変わらない。
  腎代替療法開始のタイミングは重要である。これま
での研究では、RRT の「早期」導入と「晩期」導入の
利益 (505) または害 (506) が示唆されている。今回、文
献検索にて早期 RRT と晩期 RRT を比較した新しい

RCT(507) が見つかった。この試験には、488 人の AKI
を合併した敗血症性ショック患者が含まれていた。こ
の RCT は、計画された 2 回目の中間解析後に、有効性
を示すことができないと判断され早期に中止された。対
象患者は、敗血症性ショック ( 血管収縮薬投与開始から
48 時間以内 ) に、乏尿 (0.3mL/kg/hr 未満が 24 時間以上
継続 )、12 時間以上の無尿、または 0.5mg/dL 以上の急
激な上昇を伴うベースラインの 3 倍の血清クレアチニン
上昇によって定義された AKI を合併した患者であった。
文献検索終了後に、STARRT-AKI 試験の結果が発表さ
れた。参加者 3000 例をランダム化したこの試験では、
RRT の早期介入群に割り付けられた患者と「標準」治
療群に割り付けられた患者との間に死亡率の差はなかっ
た。先行研究の 1689 例の敗血症サブグループ（508）で
は、効果の違いは観察されなかった。
  こ の 試 験 の 結 果 は、 最 新 の メ タ ア ナ リ シ ス
(Supplemental Digital Content: Appendix 5) に 含 ま れ
た。腎代替療法の開始時期が、死亡率および腎機能の回
復に及ぼす効果は観察されなかった。IDEAL-ICU 試験
(507) では、中心静脈アクセスデバイス (CVAD) 感染症
は報告されなかった : この転帰に関する結果は 2016 年
と変わらなかった。重要な転帰である死亡率、腎機能の
回復、CVAD 感染のエビデンスの確実性は中等度であり、
不正確さのために格下げされた (Supplemental Digital 
Content: Appendix 5)。まとめると、効果のバランスは
RRT を早期に開始するよりも晩期に開始する方が有利
であった。これは、主に「早期」に開始すると CVAD
感染率が高くなることによる。したがって、必要な医療
資源、費用および健康の公平性を考慮し、透析の絶対的
適応（尿毒症性合併症、難治性アシデミア、難治性水分
過多や高カリウム血症）がなければ、AKI を合併した敗
血症患者にクレアチニンの上昇または乏尿のみを理由に
RRT を行わないことを弱く推奨する。

血糖コントロール
推奨
69. 敗血症または敗血症性ショックの成人には、血糖

値 180mg/dL (10mmol/L) からインスリン療法を
開始することを推奨する。

強力な推奨 ; 中等度の質のエビデンス。
備考 :
インシュリン療法の開始後、典型的な目標血糖域は
144 − 180 mg/dL (8 − 10 mmol/L) である。
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高血糖 (180mg/dL 以上 )、低血糖および血糖値変動の
増大は、重症患者の死亡率増加と関連している (509 ～
511)。American Diabetes Association は、重症患者の血
糖コントロールに関する最新の勧告において、持続す
る高血糖（> 180mg/dL）ではインスリン療法を開始し、
その後目標血糖値を 140 − 180 mg/dL にすることを推
奨した (512)。
  1 つの単一施設研究で、血糖値 80 − 110 mg/dL を目
標とした場合、ICU 死亡率が低下した (513) が、その後
の多施設 RCT ではこの結果は再現されなかった (514、
515)。また複数のメタアナリシスで、血糖値 80 − 110 
mg/dL を目標とした重症患者では、低血糖 (<40mg/dL)
の発生頻度が高いことが報告されている (516、517)。2
回連続して血糖値 >180mg/dL となった場合にインスリ
ンを開始するという過去の推奨は、NICE-SUGAR 試験
(518) に由来する。血糖値 >180mg/dL をインスリン療法
の開始基準にすることについての要約は、Supplemental 
Digital Content: Appendix 5 に掲載されている。今回の
ガイドライン改定で、新しいクエスチョンが提示され
た；敗血症性または敗血症性ショックの成人において、
インシュリン投与を開始すべき血糖値レベルはいくらか
(>180 または >150mg/dL) ？
  35 の RCT を含む最近のネットワークメタアナリシ
スが見つかった (519)。この解析では、4 つの異なる
目標血糖値 (< 110、110 − 144、144 − 180、および > 
180mg/dL) を比較した。4 つの血糖値の間には、院内死
亡率に有意差はなかった。目標血糖値 <110 および 110
− 144 mg/dL では、144 − 180 および >180mg/dL と比
較して低血糖のリスクが 4 ～ 9 倍増加した。目標血糖値
144 − 180 と >180mg/dL を比較した場合、低血糖の危
険性に有意差はなかった (OR 1.72; 95% CI 0.79 - 3.7)。
エ ビ デ ン ス 総 体 の 質 は 中 等 度 と 評 価 さ れ た
(Supplemental Digital Content: Appendix 5)。全体の効
果のバランスでは、血糖値 >180mg/dl でのインスリン
療法の開始が有益であった。これは主に、より低い目標
血糖値で観察された低血糖症のリスク増加によってもた
らされた。評価した 2 つのインスリンを開始する血糖値
間に有意差は存在しなかった。
  必要な医療資源、費用、健康の公平性の問題、低・中
所得経済圏で適用可能かどうかを考慮した上で、血糖値
>180mg/ dL (10mmol/L) でインスリン療法を開始する

ことを強く推奨する。
  以下のさらなる研究が求められる、(1) 電子制御によ
る血糖管理、持続的血糖モニタリング、およびクローズ
ドループシステムのいずれの技術が、低血糖のリスクを
低下させてより良好な血糖コントロールを安全に達成
できるか、 (2) 糖尿病患者と非糖尿病患者、内科患者と
外科患者など、様々な患者群における最適な血糖コント
ロールを決定すること。

ビタミン C

推奨
70. 敗血症または敗血症性ショックの成人に対しては、

ビタミン C の静脈内投与を行わないことを提案す
る。

弱い推奨、低い質のエビデンス。

理論的根拠

ビタミン C は抗炎症作用を有することが知られている
(520)。2017 年の単施設の前後比較対照研究によって、
敗血症および敗血症性ショックの患者に高用量のビタミ
ン C、ヒドロコルチゾン、チアミンを併用投与したとこ
ろ、血管作動薬投与の期間が短縮し、死亡率が低下した
ことが報告された (521)。今回の文献検索では、1 つの
システマティックレビュー、(6 つの RCT を含む ) メタ
アナリシス(522)、さらに1つのRCT (523)が見つかった。
  今回の解析 (Supplemental Digital Content: Appendix 
5) には、7 つの RCT(416 名の重症患者 ) が含まれていた。
ビタミン C の使用は通常の治療と比較して死亡率を低
下させなかった (RR 0.79; 95% CI 0.57 - 1.1、低い質の
エビデンス )。ある研究では、168 時間後の血管作動薬
使用量の減少が報告された (523)。7 日目に生存してい
た患者のうち、ビタミン C を投与された 22%(16/72) が
血管作動薬を投与継続されていたのに対し、対照群では
10%(6/59) であった。
  今回の文献検索の終了後に、ビタミン C とプラセボと
を比較した 2 つの RCT が発表された (524、525)。Fujii
ら (524) の研究では、敗血症性ショックの成人 211 例が
ビタミン C、ヒドロコルチゾン、チアミンの併用群とヒ
ドロコルチゾン単独群に無作為に割り付けられた。介入
群と対照群との間では、主要アウトカムである 168 時
間までの生存時間と血管作動薬が投与されていない時
間に差がなかった ( 中央値 122.1 hr [IQR,76.3 − 145.4 
hr] vs 124.6 hr [IQR,82.1 − 147 hr]; p = 0.83)。90 日
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死亡率は、ビタミン C 群で 28.6%(30/105)、対照群で
24.5%(25/102) であった (HR 1.18; 95% CI 0.69 - 2.0)。
Moskowitz らの研究 (525) では、200 人の患者がビタ
ミン C、ヒドロコルチゾンおよびチアミンの併用群と
プラセボ群に割り付けられた。主要アウトカムであ
る登録後 72 時間の平均 SOFA スコアには差がなかっ
た。30 日時点で、併用治療群に割り付けられた患者の
34.7%(35/101) が死亡したのに対し、プラセボ群に割
り付けられた患者では 29.3%(29/99) であった (HR 1.3; 
95% CI 0.8 - 2.2; p = 0.26)。これらのデータを今回のメ
タアナリシスに加えると、死亡率の推定値はRR、0.9(95% 
CI、0.69 − 1.18: 低いエビデンスの質 ) となる。
  望ましい効果の総体は小さいと判断されたが、エビ
デンスの質は低かった (Supplemental Digital Content: 
Appendix 5)。望ましくない効果に関して入手できるデー
タは限られており、最大の RCT (524) における 90 日死
亡率の推定 HR は 1.18 (95% CI, 0.69 − 2.00) で、対照
群が有利な結果だった。そこで効果のバランスは、治療
薬も対照薬も有益ではないと判断された。治療そのもの
に必要な医療資源は多くなく、低・中所得経済圏でも実
施可能である。
  研究班は、敗血症および敗血症性ショックの患者にビ
タミン C を使用しないことを弱く推奨する。現在実施
中の RCT の結果は、エビデンスの質および将来のガイ
ドラインの改定に影響を及ぼす可能性がある。

重炭酸投与
推奨
71. 敗血症性ショックおよび組織低灌流に起因する乳

酸上昇によるアシデミアの成人に対して、血行動
態の改善または血管作動薬必要量の減少目的に重
炭酸ナトリウム投与しないことを提案する。

弱い推奨、低い質のエビデンス。

72. 敗血症性ショックに重症の代謝性アシデミア (pH
≦ 7.2) および AKI (AKIN スコア 2 または 3) を合
併した成人に対して、炭酸水素ナトリウムを使用
することを提案する。

弱い推奨、低い質のエビデンス。

理論的根拠

たは血管作動薬の必要量における差を明らかにできな
かった 2 つの小規模な盲検クロスオーバー RCT に基づ
いていた (526、527)。低灌流に起因する pH ≧ 7.15 の
乳酸アシデミア患者において、血行動態の改善または血
管作動薬の必要量減少目的に重炭酸を使用しないことを
弱く推奨していた。
　今回の文献検索で、1つの新しいRCT (528)が見つかっ
た。この多施設研究では、重症代謝性アシデミア (pH
≦ 7.20) 患者 400 例が、動脈血 pH7.3 を目標に 4.2% 重
炭酸ナトリウムを静脈内投与する群と対照群 ( 重炭酸塩
なし ) に無作為に割り付けられた。主要アウトカムであ
る 28 日死亡と 7 日目の臓器不全の複合アウトカムには
群間に差はなかった。しかし、高ナトリウム血症、低カ
ルシウム血症、および代謝性アルカローシスは、重炭酸
塩群に割り付けられた患者でより頻繁に観察された。無
作為化するときに AKI ネットワーク (AKIN) ステージ
2 または 3 であった AKI 患者のサブグループ (182/389
− 47%) では、重炭酸投与によって死亡率が低下した :
対照群 57/90(63%)、重炭酸群 42/92(46%)、絶対リスク
減少率 (ARR)-17.7%(-33.0 から -2.3),p=0.016。AKIN ス
コアが 2 または 3 の患者では、スコアが 0-1 の患者と
比較して効果に有意差があった ( 異質性に関する p 値
=0.023)。
  無作為化時点で、患者の 61%(389 例中 238 例 ) が敗血
症であった。敗血症の有無によって効果に差はなかった。
敗血症と AKI を併発した患者の転帰は報告されなかっ
た。
  全体として、エビデンスの質は低い (Supplemental 
Digital Content: Appendix 5)。評価をまとめると、重炭
酸投与を行わないことを弱く推奨する。基本的に、2016
年の推奨と変わらない。しかし、敗血症性ショックに重
症代謝性アシドーシスと AKI を合併した患者群を考慮
すると、効果のバランスはおそらく重炭酸の静注を支持
する。この患者群においては、重炭酸静注が弱く推奨さ
れた。

栄養
推奨

73. 経腸栄養が可能な敗血症または敗血症性ショック
の成人患者については、経腸栄養の早期 (72 時間
以内 ) 開始を提案する。

弱い推奨、非常に低い質のエビデンス。
以前の指針は、乳酸アシドーシス患者を対象に等モルの
食塩水と重炭酸ナトリウムを比較し、血行動態の変化ま
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敗血症および敗血症性ショック患者における経腸栄養の
早期投与は、腸を健常な状態に維持し、腸管透過性亢進
を防ぎ、炎症反応を抑え、インスリン抵抗性を低下させ
うる代謝反応を調節するような生理学的な利点を有す
る可能性がある (529、530)。今回の文献検索では、ICU
入室後 72 時間以内に経腸栄養が開始された場合を早期
経腸栄養と定義した。対照群は 72 時間以降の経腸栄養
開始である。
  文献検索により、1 つの新しい RCT (531) が見つかっ
た。フランスの 44 の ICU で実施されたこの多施設研究
では、ショックを伴う侵襲的人工換気中の患者 2410 例
を、早期経腸栄養群と早期静脈栄養群に無作為割り付け
した。対象患者のうち、1504 例 (62%) が敗血症であった。
この試験の結果は、2016 年のガイドラインに採用され
た 4 つの関連する研究 (532-535) とともに、メタアナリ
シスに含まれた。評価したすべての転帰について、早期
経腸栄養を支持する明らかな効果は観察されなかった。
エビデンスの質は低いか非常に低いと評価された : 評価
を下げた理由は、バイアスリスク、非一貫性、不正確さ
であった。
  全体的な効果のバランスは、早期経腸栄養 (72 時間以
内 ) とそれ以降の経腸栄養開始のいずれも支持しなかっ
た。入手可能なエビデンスの質は低いが、早期の経腸栄
養開始後の害を示唆するものではない。医療資源の利用、
費用対効果、公平性の問題を考慮すると、どちらの介入
もより有益ではないと考えられた。早期の経腸栄養開始
は、低・中所得経済圏においても実施可能と考えられた。
  利用可能な生理学的データから有益であると考えるの
が妥当であることと、明らかな害がないことを考慮する
と、敗血症および敗血症性ショックの患者では早期に経
腸栄養を開始することを弱く推奨する。敗血症および敗
血症性ショックの患者においてこの問題に関するさらな
る研究が必要である。

長期予後や治療目標

敗血症で長期間の ICU 治療を受けた患者は、一般的に
回復までの道のりが長く、複雑なものになる。身体的な
リハビリテーションも克服すべき課題であるが、それだ
けでなく、回復を促し、合併症や再発回避のための治療

を計画・調節する確実な手段はない。また、治療を患者
や家族のゴール設定に合ったものにする確実な方法はな
いであろう。
　現在の医療制度では、このような患者にとって回復期
に最適な治療を提供することは十分ではないとされる。
しかし、治療の枠組みを変えるための具体的な提案に必
要な確固たるエビデンスの構築は、非常に困難である。
その理由のいくつかは以下に関連している :
•   患者は多様であり、どの患者がどの介入を受ける
　  べきかを区別することが非常に困難 ;
•   医療提供体制はすべて同じではない。たとえ同じ医
    療提供体制であっても、患者のサポートが行き届い
    ているところとそうでないところがある。～研究に
    おけるコントロール群の設定が非常に複雑になって
     いる。;
•   提案されている多くの介入策の量や強度についてど
    のような場合にそれらを組み合わせるべきかについ
     て、いまだ理解が不足している。
患者の不均一性、可変的なコントロールケア、介入の理
想的な構成に関する理解の欠如といった、これらの問題
は多様であるが、この状況では極めて真実である。：異
なる 2 つの ICU があっても、それぞれの ICU から患者
を送り出す環境は広く多様である。重症患者の ICU 管
理と ICU 後の管理は一定でないため、ベストプラクティ
スを理解し定義することを複雑にしている。したがって、
これらすべてをまとめると、委員会が承認する「ベスト
プラクティス」に関するいくつかの包括的な概念的特徴
があるが、ケアの性質、タイミング、および組み合わせ
は様々であり、これらの「方法」に関する強力で明確な
エビデンスは不足している。

治療目標

推奨

74. 敗血症または敗血症性ショックの成人については、
患者および家族とケアや予後の目標について話し合
いをしないことに比べて、話し合うことを推奨する。

ベストプラクティスステートメント。

75. 敗血症または敗血症性ショックの成人については、
後期（72 時間以降）より早期（72 時間以内）から
ケア目標に取り組むことを提案する。

弱い推奨、低い質のエビデンス。
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敗血症または敗血症性ショックの患者は、多臓器不全、
長期の機能的後遺症、および死亡のリスクが高い。患者
によっては、自分の症状に対してあらゆる治療を受け入
れる人もいるが、予後、介入の侵襲性、予測される生活
の質（QOL）によって、どの治療が受け入れられ、ど
のような介入が望まれないかを決定するためには、治
療のゴール設定と予後についての議論が不可欠である
(536)。
　生命を脅かす病気の患者のアドバンスケアプランニン
グは、生命維持治療の使用を減らすかもしれないが、ホ
スピスと緩和ケアの使用を増やし、患者の価値観と治
療がより一致するようになる可能性もある (537)。将来
の健康ニーズに対するアドバンスケアプランニングと重
症病態時の治療目標に関する話し合いの関連性は不明で
ある。エビデンスが不足しているにもかかわらず、患者
および（または）家族と予後について話し合い、治療目
標を探ることは、患者の治療選択を決定し、価値観の一
致した医療を提供するために必要な前提条件であると当
委員会は認定した。そのため、委員会は、患者や家族と
治療目標や予後について話し合うことを、ベストプラク
ティスステートメントとして推奨した。
　ICU で治療目標と予後について話し合うタイミングに
ついて、ある研究では、患者の 26％が感染症または敗
血症を主な診断名としていた（538）。多くの要素からな
る家族支援介入には、ICU 入室後 48 時間に治療目標と
予後について話し合うということが含まれていた。支援
介入は家族の心理的転帰には影響しなかったが、コミュ
ニケーションの質および患者・家族を中心としたケアの
認識を改善した。ICU 滞在期間の短縮が認められたが、
その減少が死亡率の増加によるものかどうかは不明であ
る。この研究に基づき、早期 (ICU 入室後 72 時間以内 )
に治療目標について話し合うことが提案された。
　我々は、重症患者において治療目標を議論するための
特定の基準を検討するいくつかの研究を確認したが、敗
血症または敗血症性ショックを持つ患者の割合を報告す
るものはなかった。
　3 件の無作為化 ICU 研究 (539-541) では、価値観に基

づく治療をめぐる葛藤が介入群の倫理相談のきっかけと
して用いられた。退院前に死亡した介入患者の ICU お
よび人工呼吸器使用日数の短縮は 2 つの研究で認められ
(539, 540)、3 番目の研究では倫理コンサルテーション群
で ICU および入院日数が全体的に短縮したことが示さ
れている (541)。倫理コンサルテーションは、どの研究
においても全死亡率に影響を及ぼさなかった。人工呼吸
期間と ICU 滞在期間は、2 件の無作為化試験で特定の
介入のきっかけとして用いられた（542, 543）。Carson
らの研究では、人工呼吸 7 日後の患者を、情報パンフレッ
トを受け取り、緩和ケア専門家と 2 回の家族面談を開い
て治療目標を話し合う介入群と、情報パンフレットを受
け取り、ICU チームが主導する面談を開く群に無作為
に割り付けた（543）。緩和ケア専門家による家族面談で
は、介入群での代理意思決定者の不安および抑うつを減
少させる効果を示さなかったが、心的外傷後ストレス障
害 (PTSD) 症状を増加させた。家族の満足度、ICU 滞
在日数、入院日数については、効果が示されなかった。
Andereck らは、内科・外科系 ICU で 5 日以上経過した
患者を、積極的な倫理コンサルテーション群と通常ケア
群に無作為に割り付けた (542)。倫理コンサルテーショ
ンは、ICU 滞在期間、入院期間、生存退院しなかった
患者における生命維持治療の減少につながらなかった。
どちらの研究も、死亡率に対する介入の効果を実証しな
かった。1 件の研究（544）では、一般病棟に入院して
いる患者（27％が感染症）での早期警告システムの自動
アラートに関連した事象を調査した。早期警告システ
ムは、院内死亡や入院期間には影響しなかったが、ICU
搬送と ICU 滞在期間を減少させ、通常ケア群と比較し
て事前指示書とコードステータスの記録を増やした。
　これらの研究で用いられている話し合い開始基準が多
様であり、いかなる単一の基準も優位ではないことを考
慮すると、治療目標の議論を開始するための特定の規準
についての推奨することはできない。このような話し合
いの時期およびきっかけは、患者の現状、病前の健康状
態および Q Ｏ L、予後、治療に対する反応、検討中の介入、
治療後に予想される Q Ｏ L、資源の利用可能性、患者
または家族が話し合いに参加する準備と能力を考慮に入
れるべきである。
　治療目標に関する話し合いで提供された情報を患者や
家族が理解しているかどうかを評価し、さらに説明が必
要かどうかを治療チームのメンバーが確認することが重
要であるとパブリックメンバーは判断した。追加意見と

76. 敗血症や敗血症性ショックの成人に対しては、治療
目標に関する話し合いを開始するタイミングなど
の一定の基準に関して、推奨を出すだけの十分な
エビデンスがない。
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して、治療のゴール設定についての議論は、敗血症に加
えて慢性的な病状を考慮する必要があるとの提言があっ
た。

緩和ケア

ピアサポートグループ

推奨
77. 敗血症または敗血症性ショックの成人に対しては、

患者および家族の症状と苦痛に対処するために、
必要に応じて、緩和ケアの指針 ( 臨床医の判断に
基づく緩和ケアのコンサルテーションを含むこと
がある ) を、治療計画に組み込むことを推奨する。

ベストプラクティスステートメント。

78.  敗血症または敗血症性ショックの成人については、
臨床医の判断に基づく緩和ケアのコンサルテー
ションに比べて、全患者に対してルーチンでの形
式的な緩和ケアのコンサルテーションをしないこ
とを提案する。

弱い推奨、低い質のエビデンス。

推奨
79. 敗血症または敗血症性ショックの成人生存者およ

びその家族に対してピアサポートグループへ紹介
することを提案する。

弱い推奨、非常に低い質のエビデンス。

理論的根拠

理論的根拠

敗血症や敗血症性ショックの患者の多くは、生存率を向
上させることが治療の目標であるが、中には予後に影響
したり、QOL を著しく低下させたりするような重大な
併存疾患を抱えている患者もいる。緩和ケア ( 支持療法 )
は、治療に反応しない敗血症患者や基礎疾患となる慢性
疾患の終末期病態が敗血症である患者において特に有用
となりうる。ICU における緩和ケアの介入を評価する
研究はあるが、特に敗血症の患者を対象とした研究はな
い（543, 545-548）。しかし、これらの研究から得られた
間接的なエビデンスは、敗血症患者に適用される可能性
が高いと判断された。
  これらの研究における患者の選択基準および介入は、
様々であった。ICU 患者の選択基準は、7 日間の機械的
人工呼吸 (543)、緩和ケア基準のスクリーニングでの高
リスク群 (548)、治療を拡大すべきでないまたは治療を
中止すべきとの医師の判断 (545)、医師の予後予測が数
日 (547)、または ICU または ICU から移動して 30 時間
以内の死亡 (546) であった。
介入には、緩和ケアの形式的なコンサルテーション (543, 
545, 548)、終末期ケアを向上させるための複合的質改善
プロジェクト (546)、看取りのパンフレットとともに特
定のガイドラインに沿った集中治療医による終末期カン
ファレンスの計画 (547) などがあった。
  様々なアウトカム指標が報告されているが、QOL、身
体的または認知的回復、心理的アウトカム、症状などの

患者中心の重要なアウトカムを評価した研究はなかっ
た。体系的な緩和ケア介入を行った 1 件の研究 (547) で
のみ、患者の死後 90 日の家族の不安および抑うつ症状
および PTSD 症状の有病率の低下という有益な効果が
実証された。対照的に、Carson らは、緩和ケアのコン
サルテーションを受けた家族の代理意思決定者におい
て PTSD 症状の増加を認めた (543)。緩和ケア介入は、
治療に対する家族の満足度や ICU 滞在期間 (543、545-
548)、入院期間 (543、545、548)、死亡率 (543, 545, 548)
に有意な影響を与えなかった。
　ICU 患者におけるルーチンの緩和ケア介入に関する
全体的なエビデンスは質が低く、有益性についても評価
は様々で一定の見解は得られていない。したがって、委
員会は、敗血症または敗血症性ショックの全ての患者に
対して、ルーチンに形式的な緩和ケアコンサルテーショ
ンを行うのでなく、どの患者および家族が緩和ケアコン
サルテーションから便益が得られるかは臨床医が判断す
ることを提案している。
　緩和ケアコンサルテーションのためのエビデンスが不
足しているにもかかわらず、委員会および一般市民メン
バーは、緩和ケアを導入するのが緩和ケア専門医、集中
治療医または他の臨床医かどうかにかかわらず、患者お
よびその家族の症状および苦痛に対処するために緩和ケ
アの原則は不可欠であると判断した。したがって、委
員会は、敗血症および敗血症性ショックの患者の治療に
緩和ケアの原則を組み込むことを推奨するベストプラク
ティスステートメントを発表した。

ピアサポートグループは、生存者が長期にわたる障害
を抱えているときに疾病からの回復を早めるために使
用されているが、集中治療や敗血症においてはごく最
近使用されるようになったにすぎない (549-551)。重症
疾患の生存者およびその家族における集中治療後症候群
(PICS) の認識が高まったことから、ピアサポートは長
期転帰を改善するための患者中心のアプローチとなって
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いる (552, 553)。公的メンバーは、敗血症生存者とその
家族を敗血症入院中に個々のピアサポート担当者に紹介
することで、支援の方法と回復への希望が提供され、ま
たピアサポートグループへの紹介によって、彼らが機能
的そして精神的な健康を取り戻せる可能性があることを
示唆した。
　ピアサポートのモデルは数多くあり、コミュニティ
ベースの対人またはバーチャルピアサポート、外来
ICU フォローアップクリニック ( 心理士サポートの有
無は問わない )、ICU 内ピアサポート、個人のピアメン
ターなどがある (551)。メタアナリシスを可能にする十
分な研究を同定できなかった。4 件の観察研究で、ICU
患者におけるピアサポートグループの影響が検討された
が、それは敗血症患者に限ったものではなかった。これ
らの研究では、外科 ICU (554)、2 つの一般 ICU (555-
557) および 2 つの心臓 ICU (555, 558) の ICU 生存者に
おけるピアサポートの影響が評価された。グループモデ
ルは様々であり、対人関係を促進するもの (554、557)、
リハビリテーションと統合されたグループベースのもの
(555、556) または以前の患者対患者プログラムとの「芽
生え」(558) であった。いくつかの定性的研究において、
ICU 生存者によるとピアサポートは回復のための有用
な援助であると述べられている (559-563)。3 件の定性
的研究により、ピアサポートに共通するテーマが２つ同
定された。一つ目は、他者が同様の経験を共有したこと
を知ることの有益性、二つ目は他者と共有した対処法の
有益性である (564)。
　ピアサポートグループが転帰に及ぼす影響について
は、全体的なエビデンスの質が非常に低いと判断され
た。サポートグループに関連する費用を記述した研究は
なかったが。しかし、モデルおよび利用可能な資源によ
り変動すると考えられる。サポートグループを評価する
研究が必要であり、少なくとも 2 件の RCT が計画され
ている (564-566)。
　エビデンスの確実性が非常に低いにもかかわらず、委
員会は患者および家族をピアサポートに紹介することを
支持する弱い推奨を行った。このことにより、このよう
なサービスへのアクセスの正当性が高まるであろう。ピ
アサポートへの紹介を受ける個人は参加するか否かの選
択肢 ( 個人の好み、時期、部位、機能状態、必要な資源
に基づく ) を有するが、弱い推奨は、他の方法ではどこ
を向くべきかわからない可能性のある敗血症生存者にサ
ポートにアクセスする機会を提供する (552)。

ケアの変遷
推奨
80. 敗血症または敗血症性ショックの成人に対して、

ケアの移行時にきわめて重要な情報の引き継ぎプ
ロセスを用いないよりも用いることを提案する。

弱い推奨、非常に低い質のエビデンス。

81. 敗血症または敗血症性ショックの成人に対して、
従来の引き継ぎプロセスよりも他の特定の構造化
された引き継ぎツールの使用を推奨する十分なエ
ビデンスはない。

理論的根拠

ケアの移行はコミュニケーションミスを起こしやすく、
それらのミスが敗血症のタイムリーな発見と管理の障壁
として同定されている (567)。ケアの移行時の引き継ぎ
を改善することは、入院から地域社会に戻るまで、敗血
症ケアの全スペクトルにわたって患者の転帰を改善する
機会を提供する。
　敗血症患者を特に評価した研究は同定されなかった。
重症患者に対する構造化された引き継ぎ介入が、患者ケ
アの多くの移行 (ED/ ICU、OR/ICU、ICU/ 病棟、病
院 / 自宅 ) で評価されている。大多数は前後比較の観察
研究であり、臨床アウトカムではなくコミュニケーショ
ンの完全性および正確性などのプロセス尺度を報告して
いる。メタアナリシスを可能にするにはデータが不十分
であった。
  8 つの ICU でステップウェッジデザインを用いた 1 件
の RCT では、標準化された引き継ぎプロセスの影響が
評価され、人工呼吸期間、ICU 滞在期間または引き継
ぎ期間に影響を認めなかった (568)。構造化引き継ぎプ
ロセスの観察研究では、様々な効果が示されており、予
期せぬ臨床イベント (569)、または ICU 再入室の減少を
認め (570,571)、一方、入院期間 (572)、死亡率 (572,573)
または再入院 (572,573) に影響を及ぼさなかった。
　全体的なエビデンスの質は非常に低いと判断された。
構造化された引き継ぎが重要な患者転帰に影響を及ぼす
かどうかは不明であるが、多くの敗血症介入および検査
は時間依存性であり、コミュニケーションの失敗は重大
な医療ミスの可能性を増加させうる。構造化された引き
継ぎプロセスは、望ましくない効果なしに、より完全で
正確な情報の伝達をもたらすと思われる。このように、
エビデンスの確実性は低いのにもかかわらず、ケアの移
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行時に構造化された引き継ぎプロセスを使用することを
弱い推奨とした。
　調べられた構造化引き継ぎツールの中に、敗血症に特
化されたものは無かった。病院スタッフのモデル、カル
テ、退院プロセスが多種多様であること、また、あるツー
ルを他のツールよりも推奨するためのエビデンスがない
ことを考慮して、委員会は特定の構造化された引き継ぎ
ツールを推奨しないこととした。

経済的または社会的支援のためのスクリー
ニング

患者・家族への敗血症教育推奨
82. 敗血症または敗血症性ショックの成人およびその

家族に対して、経済的および社会的支援 ( 住宅、栄
養、財政、精神的支援を含む ) のスクリーニングを
実施し、これらのニーズを満たすために利用可能
な場合は紹介することを推奨する。

ベストプラクティスステートメント。

推奨
83. 敗血症または敗血症性ショックの成人およびその

家族に対して、退院前およびフォローアップ期間
において、書面および口頭による敗血症教育 ( 診断、
治療、および ICU/ 敗血症後症候群 ) を提案する。

弱い推奨、非常に低い質のエビデンス。
理論的根拠

理論的根拠医療以外の社会的ニーズ、および経済的・社会的支援な
どの修正可能な因子が、健康上の転帰に大きく影響す
る。敗血症の生存率は改善しつつあるが、長期的な健康
のためには、生存者に回復と成長のための資源を持たせ
ることが必要である。特に、重症患者は病後に社会経済
的地位 (SES) が低下している (574)。多くの観察研究は、
様々な社会経済的支援と患者の転帰との関係を記述して
おり、SES の低値、薬物乱用および栄養状態不良が転帰
不良につながり、重症疾患自体が疾病後の SES 低値を
もたらすことを示唆している。さらに、SES の低い地域
の中で生活していると、敗血症 (575)、市中菌血症 (575)
および菌血症による死亡 (576) のリスク上昇、転帰不良
(577) と関連している。敗血症における人種差 (578) は、 
少なくとも部分的には、医学的に未整備な地域に住んで
いることで説明される (579)。
　経済的および社会的支援のスクリーニングは、これら
の不公平を減らすのに役立つことがある。社会経済的ス
クリーニングは標準的な臨床診療の一部と考えられてい
るが、多くの状況で全ての臨床チームが実践しているわ
けではないと思われる。これは、患者がしばしば意思疎
通ができない救命救急の現場で特に当てはまることがあ
り、急性疾患の管理中は、健康の社会的決定因子に対処
できないことがある。

　経済的および社会的支援についてスクリーニングと非
スクリーニングを比較した研究は同定されなかった。さ
らに、現地で利用可能な社会的ニーズや支援は様々であ
るため、多くの調査研究が実施される可能性は低い。資
源が限られている LMIC では、ニーズは膨大なものと
なる可能性がある。こうしたばらつきにもかかわらず、
社会的および経済的スクリーニングにより、敗血症生存
者が経験している課題が同定される可能性があり、臨床
医が潜在的な資源および紹介を同定できるようになり、
これにより長期的な健康上のアウトカムの改善が支援で
きる。

しばしば予防可能な状態のために敗血症生存者のほぼ
40% が 3 カ月以内に再入院し (580)、医療費の増加の一
因となっている (581)。敗血症後の易罹患性のリスクを
考慮すると、敗血症教育は、合併症を有する敗血症生存
者がタイムリーに医療機関を受診することに一定の役割
を果たす可能性がある。41 カ国の敗血症生存者を対象
とした国際調査では、急性期および急性期後の敗血症教
育に対する不満を報告したのはそれぞれ 45% と 63% で
あった (582)。重症患者とその家族に対する教育的介入
を評価した 6 件の RCT を同定した (583-588)。敗血症患
者を特に検討したのは 1 件のみであり (588)、プライマ
リケアのフォローアップおよび退院後のモニタリングと
ともに教育を含めた複雑な介入を評価していた。訓練を
受けた看護師による説明 (586、588)、マルチメディア看
護教育 (585)、看護師によって開発された情報パンフレッ
ト (584)、家族情報パンフレット (583)、および付随する
ウェブベースのコンテンツを有する情報ビデオ (587) を
含む様々な教育方法が採用されていた。
　これらの研究は、レビューのための限られたデータを
提供した。ICU 教育は、患者の不安と抑うつには改善
を与えないようであった (584、586、588) が、ケアに対
する家族の満足度は改善した (583)。敗血症を生き延び
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意思決定の共有
推奨
84. 敗血症または敗血症性ショックの成人およびその

家族に対して、退院計画が受け入れ可能で実行可
能であることを保証するために、ICU 後および退
院計画において意思決定の共有に参加する機会を
臨床チームが提供することを推奨する。

ベストプラクティスステートメント。

理論的根拠

理論的根拠

た患者は、敗血症に関する自身への教育を評価される方、
その教育セッションを思い出せない方、さらには自分の
状態の深刻さを思い出させるものとして嫌がる方 (587)
まで、多岐にわたる視点を持っていることが定性的研究
から示された。そのため、敗血症教育の受容度にはばら
つきがある可能性が高いと委員会は判断した。これらの
データおよびパブリックパネルからのフィードバックに
基づき、患者および / または家族の情報処理の準備がで
きているかどうかを考慮した上で、退院前およびフォ
ローアップ期間において複数の教育機会を提供すること
を提案する。オンラインで公表された敗血症教育資源が
数多く存在するため (589)、敗血症教育は低コストの介
入であり、資源の少ない状況でも実行可能であるとみな
されている。敗血症後の患者および家族を教育するため
の効果、費用対効果、および最適なアプローチをよりよ
く理解するためには、今後の研究が必要である。

共有意思決定 (Shared Decision Making:SDM) とは、医
療専門家、患者およびその介護者が協力して患者のケア
選択肢に関する意思決定を行う過程である (590)。この
患者中心のアプローチは、ICU 退室後および退院計画
において急性患者ケアの他の側面よりも日常的に使用
されることが少ないと思われる。SDM を他のタイプの
ICU または退院計画と比較した研究は同定されなかっ
た。この患者中心のアプローチは、ICU 退室後および
退院計画において急性患者ケアの他の側面よりも日常的
に使用されることが少ないと思われる。退院計画へ患者
および家族が関与することにより、家族の満足度を高め
る可能性がある。ICU の近親者を対象とした 1 件の小
規模研究により、意思決定において能動的役割を好む人
または責任を共有する人では、受動的な役割を好む人と
比較して不安および抑うつの割合が低いことが明らかに
された (591)。家族が SDM に参加したことは不明だが、

ICU 退室時に看護スタッフと家族ケアカンファレンス
を行った結果、対照群と比較して家族の不安スコアが低
かった (592)。自宅退院した重症患者の家族介護者は、
圧倒され準備ができていないと感じ、期待にこたえるの
が困難であった (593)。慢性重症患者の家族代理人の意
思決定にコミュニケーションが重要であることがわかっ
たことから、ICU または退院時の SDM を介したコミュ
ニケーションは、家族介護者の支援を改善する可能性が
ある (594)。他の重篤な疾患を有する患者において SDM
を促進するために採用されたツールの研究では、治療
選択肢に対する患者の知識と認識の向上が示されている
(595)。SDM の潜在的な利点と患者中心のケアに現在重
点が置かれているため、患者および / または家族が ICU
および退院計画のための SDM に参加する機会がベスト
プラクティスとして推奨される。

退院計画
推奨
85. 敗血症および敗血症性ショックの成人およびその

家族に対して、通常のケアと比較して、重症患者
の移動プログラムを用いることを提案する。

弱い推奨、非常に低い質のエビデンス。
86. 敗血症および敗血症性ショックの成人に対して、

ICU 退室時および退院時の薬剤調整を推奨する。
ベストプラクティスステートメント。
87. 敗血症および敗血症性ショックの成人生存者とそ

の家族に対して、書面及び口頭で、ICU 滞在中の
情報、敗血症診断に関する情報、治療情報、敗血
症後の一般的な障害に関する情報を退院要約に含
めることを推奨する。

ベストプラクティスステートメント。

ICU から一般病棟への転棟、病院からの退院はいずれ
も患者にとって不適切な薬剤投与や誤った情報伝達など
のリスクに晒される可能性のある期間である (596-602)。
入院期間が長引いたり、いくつかの合併症を抱える敗血
症患者では、移動に伴うリスクがより高いと考えられる。
いくつかの研究（多くは前後で比較するデザイン）で、
ICU から病棟に移された患者の ICU 再入院または死亡
を減らすための移動プログラムの影響について報告され
ている (597、601、603-611)。これらのプログラムでは様々
なモデルが用いられているが、ほとんどのものは ICU
で臨床に携わっている者（例えば看護師、呼吸療法士、
医師）が、ICU から転棟した患者を数日間、もしくは
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臨床的に安定するまでの期間、病棟で毎日フォローする
ことが含まれている。これらの研究のメタアナリシスで、
重症患者の移動プログラムは院内死亡のリスクを減ら
し、ICU 再入院のリスクも減らす可能性があることが
示唆されている。ICU での仕事量や業務の流れに対す
る影響については体系的に検討されていない。ICU 退
室後、患者に安心感や守られているという感覚を与えら
れる可能性があるため、公開討論会のメンバーはこのよ
うなプログラムを支持した。
　患者の転棟時に薬剤調整が重要であることは広く認識
されている。入院や ICU 入室は、一時的な病態に対し
ての投薬継続や慢性疾患に対する投薬の中断のどちらも
生じる可能性がある (596、599、600、602)。薬剤調整は、
処方ミスの減少につながり (598、612)、病院の再入院の
減少 (613、614) と関連があるとされている。ICU 滞在
中の薬剤変更の頻度を考えると、ICU 退室および退院
時の両方で薬剤調整を行うことを推奨する。敗血症によ
る入院に対する薬剤調整には、正しい処方箋の入手や、
重症病態の治療中、治療後の刻々と移り変わる生理学的
変化に応じた投薬量の調整が含まれる (580)。
　入院中の重要な情報が、退院記録で不足していること
がたびたび生じる (615-618)。集中治療後症候群（PICS）
に関する情報は、ICU 生存者の 3 人に 1 人にしか提供
されていない可能性がある (550, 618)。我々は、ICU 滞
在中の情報、敗血症診断に関する情報、主要な治療 ( 例 :
人工呼吸や透析 ) に関する情報、集中治療 / 敗血症後症
候群に関する情報を提供することを推奨する。公開討論
会では、口頭と書面の両方での情報の提供、及びその情
報が理解されたかどうかの評価が重要であると強調され
た。“集中治療後症候群” /” 敗血症後症候群” に関する
情報は増え続けている (580) が、患者やその家族に対す
る重症疾患罹患のその後に関する情報を提供する最適な
アプローチを明らかにするためには、さらに多くの研究
が必要である (582, 619)。

推奨
88. 新たな障害を発症した敗血症または敗血症性

ショックの成人に対して、退院計画には、新たな
後遺症および長期後遺症を支援および管理できる
臨床医によるフォローアップを含めることを推奨
する。

ベストプラクティスステートメント。
89. 敗血症および敗血症性ショックの成人に対して、

ルーチンの退院後フォローアップと比較して、退
院後早期のフォローアップに関して推奨を行うに
はエビデンスが不十分である。

理論的根拠
敗血症の生存者の多くが、認知機能や身体機能に関連す
る、短期または長期の後遺症を有し、それらの回復には
数ヶ月から数年を要する (620)。公開討論会では、認知
機能の回復、身体機能の回復、生存者およびその家族の
精神状態、生活の質そして病院や ICU への再入院を極
めて重要なアウトカムとして評価した。2019 年の敗血
症生存者に対する健康関連 QOL 領域の質的評価に関す
る調査でも同様のアウトカムであった (621)。退院後の
医療者のフォローアップは、回復過程におけるステップ
の一つである。
　敗血症生存者は再入院のリスクがあり、これは死
亡率の増加またはホスピスへの退院と関連している
(622,623)。退院後 90 日以内の再入院は敗血症生存者の
約 40% に起こり、高額な費用と関連している (624)。さ
らに、敗血症生存者は、他の診断で入院した患者と比
べ、感染の再発、AKI、および新たな心血管イベントの
リスクが高い (580)。うっ血性心不全患者を対象とした
観察研究では、退院後早期 (7 − 14 日数内 ) のフォロー
アップは再入院の減少と関連があった (625)。高齢者で
は、プライマリケア医による退院後早期のフォローアッ
プ (7 日以内 ) は、30 日間の再入院リスクの低下と関連
していた (626、627)。
　1 つの RCT (628) と 2 つの観察研究 (629、630) の 3
つの研究で、重症患者における入院後早期のフォロー
アップが評価されている。3 件の研究のいずれも、特に
敗血症患者に特定しておらず、敗血症患者の割合も報告
していなかった。3 つの研究間で、介入や QoL 測定方
法は異なっており、それぞれ重大な limitation が含まれ
ていた。高齢者の重症敗血症の分析で、一つの研究が、
早期の在宅医療と医療従事者との面会の組み合わせが再
入院のリスク低減と関連していることを明らかにしてい
た (631)。メタ解析を行うには研究は十分ではなく、限
られたエビデンスの質も非常に低い。
　こういった研究限界はあるが、敗血症に伴う新たな障
害を管理するために退院後に医療従事者のフォローアッ
プを行うことを委員会では推奨している。敗血症に特化
したエビデンスはなく、質も低いため、退院時のルーチ
ンのフォローアップと比べた退院早期（7 ～ 14 日）の
医療従事者のフォローアップは推奨できなかった。 
タイムリーな医療従事者、資源供給からなるフォロー
アップは、敗血症生存者の QoL 改善につながる可能性
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があるが、退院後のフォローアップの効果に関しては更
なる研究が必要である。

認知療法

退院後のフォローアップ推奨
90. 敗血症、敗血症性ショックの成人に対する早期認

知療法に関する推奨事項を行うにはエビデンスが
不十分である。

理論的根拠

理論的根拠

敗血症では、その生存者において新たな認知障害および
機能障害と関連があることが知られている (620)。記憶、
注意、言語の流暢性、意思決定、実行機能の長期的な障
害は、特に辺縁系における代謝異常、脳虚血、炎症、血
液脳関門障害、酸化ストレス、重度のミクログリア活性
化など様々なメカニズムが関連していると考えられてい
る (632)。一般内科 ICU・外科 ICU の生存者を対象に、
通常のケアと退院後の認知・身体・機能リハビリテーショ
ンを組み合わせた在宅介入を比較したパイロット無作為
化試験では、退院 3 ヵ月後の高次機能の改善が認められ
た (633)。いくつかの小規模な単施設研究は、重症病態
後の早期の認知療法により認知機能および総合的な機能
の回復が向上するかについて検証していた (634、635)。
　呼吸不全やショック患者を対象とした、多面的な早期
介入（ICU 内での認知療法）の有効性と安全性を評価
することを目的とした単一施設での概念実証パイロッ
ト試験が行われた (634)。ICU 患者を認知療法＋理学療
法群と理学療法単独群に無作為に割り付けていた。結
果、この認知療法は実行可能で安全であることは示され
たが、研究の検出力が不足しており、3 か月後の認知機
能および健康関連 QOL に対する効果については結論は
出せなかった。また、ICU から開始し、最長 2 ヵ月間
継続する一連の認知トレーニングセッションについて調
べた前向きコホート研究がある。全体的にモントリオー
ル 認 知 評 価（MOCA） の MCID（Minimum Clinically 
Important Difference）は小さく、若い患者ではある程
度意味のある結果が得られたが、中高年層では認められ
なかった (635, 636)。
　これらの所見を考慮し、委員会は推奨を行うにはエビ
デンスが不十分であると判断した。認知療法がすでに行
われている施設では、受容可能で実行可能であると考え
られるので継続は理に適っているが、行なわれていない

施設で診療方針を変更するにはエビデンスは十分ではな
い。敗血症患者を対象とした、早期の認知療法の影響（介
入の種類とその費用も）について、更なる大規模研究が
必要である。

推奨
91. 敗血症または敗血症性ショック後の成人生存者に

対して、退院後の身体的、認知的、および情緒的
問題の評価とフォローアップを推奨する。

ベストプラクティスステートメント。

92. 敗血症または敗血症性ショック後の成人生存者に
対して、重症病態後のフォローアップ・プログラ
ムがあれば紹介することを提案する。

弱い推奨、非常に低い質のエビデンス。

93. 敗血症または敗血症性ショックの成人生存者が、
人工呼吸器を 48 時間以上、または ICU 滞在が 72
時間を超えている場合は、病院後リハビリテーショ
ンプログラムへの紹介を提案する。

弱い推奨、非常に低い質のエビデンス。

敗血症生存者が経験する身体的、認知的、感情的問題の
新規または悪化の有病率を考えると（580、620）、退院
後のこれらの問題に対する評価とフォローアップを推奨
する。これらの問題を評価するための特定のツールを示
唆するデータは不十分であり、最適なアプローチは患者
や設定によって異なるだろう。少なくとも、医師はこれ
らの領域における新たな問題について患者および家族に
尋ねるべきである。
　ICU 生存者が直面する多面的な問題をスクリーニン
グし、それに対処する手段として、重症化後のプログラ
ムが開発されている。これらのプログラムの構成はさま
ざまであり、世界中で一貫して利用できるわけではない
(637)。重症病態後の診療所での follow を評価したラン
ダム化研究はほとんどなく (588, 628, 638, 639)（これは
最近のコクランレビュー（640）でも同様であった）、ま
た我々のメタ分析では、死亡率、QoL、身体機能、認知
の点で通常のケアとの違いは見られなかったが、心理的
症状（不安、うつ、PTSD）についてはわずかながら改
善の可能性があることが分かった。敗血症後のフォロー
アップ・プログラムに関する多くの研究が進行中である
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(641, 642)。我々は、利用可能な場合は重症病態後は診
療所へ紹介することを提案する。有効性に関しては断言
できないが、これらのプログラムは一貫して患者からは
好評で、敗血症生存者が直面する課題について学ぶだけ
でなく、回復を促進するための介入を試験的に実施する
環境を提供している (637、643)。重症病態後の診療所か
ら学んだ教訓は、遠隔医療などの拡大可能な介入へも応
用していくことができるだろう。
　いくつかのランダム化研究で、重症病態生存者のため
の身体的リハビリテーションプログラムが評価されてい
る (581, 606, 644–651)。これらの研究は、概して ICU 滞
在日数や人工呼吸管理日数で定義された重症患者に焦点
を当てており、一般病棟または退院後の設定で開始され
ている。メタアナリシスでは、QoL および抑うつ症状
のわずかな改善はあるものの、死亡率、身体機能、また
は不安には差がないことが示唆されている。強力な根拠
に基づいているわけではないが、関連のある患者群（例：
認知障害のある高齢患者、脳卒中または外傷性脳損傷の
患者）(580) での有益性があることから、我々は敗血症
の生存者にリハビリテーションプログラムを紹介するこ
とを提案する。この提案は、いくつかの専門家委員会の
助言と一致している (646, 652, 653)。機能面への最適な
リハビリテーション法（時期、投与量、強度、期間）お
よび適切な患者群を明らかにするために、更なる研究が必
要である (643)。
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